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Descrizione deirinvenzione Industriale dal titolo: 
"Processo di sintesi di steroidi polialogenati" 
a nome: FARMABIOS S.p.A. 
con sede in : GROPELLO CAIROLI (PV) 

Inventofi designati: CAINELLI Gianfranco, UMANI-RONCHI Achille, 

SANDRI Sergio, CONTENTO Michele, 
FORTUNATO Giuseppe, DA COL Marco 

***** Ml 2002A 00260s 

CAMPO dIell'invenzione 

La presente invenzione riguarda un processo di sintesi di steroidi 
polialogenati, in particolare corticosteroidi fluoro derivati androstanici, ed 
ancor piCi in particolare fluticasone propionate (S-fluorometil 6a,9a- 
difluoro-1 6a-metil-3-osso-1 1 p-ldrossi-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4- 
diene-17p-carbotioato) e suoi intermedi di sintesi, mediante la 
formazione di nuovi intermedi S-idrossialchil o aralchil-17-carbotioati 
androstanici di formula generale (III) sotto riportata, detti steroidi utili per 
la preparazone di formuiazioni farmaceutlche ad azione anti- 
infiammatorla. 
TECNICA ANTERIORE 

Sono ben noti nell'arte processi di sintesi di steroidi polialogenati, piO in 
particolare processi di preparazione di fluoro derivati androstanici, clie 
portino prevalentemente alia formazione degli isomer! 6a-fluoro sostituiti, 
ma tutti caratterizzati da notevoli difficoltd quali complesse operazioni di 
purificazione (vedi brevetto statunitense US 2,961,441), Tuso di reagenti 
particolarmente pericolosi (vedi brevetto statunitense US 3,980,778 e US 
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4,619,921), process! con .reazioni a bassa resa di scarsa applicability 
Industriale (vedl brevetto statunltense US 4,335,121). 
Era dunque sentita I'esigenza di realizzare nuove vie di sintesi di steroidi 
polialogenati, in particolare corticosteroid! fiuoro derlyati androstanici, 
mediante reazioni caratterizzate da elevate rese, Intermedi di .elevate 
grado di purezza, I'uso di reagenti faciimente reperibili in commercio, 
facilmente attuabili e che portassero ad una resa complessiva, a fronte 
del numero di fasi intermedie realizzate, industrialmente accettabili. 
SOMMARib 

E' state ora scoperto neirambito dello sviiuppo di un nuovo processo di 
sintesi di steroidi polialogenati, una nuova classe di intermedi di sintesi 
S-idrossi alchil o aralchil-17-carbotioati androstanici di formula generate 
(!!!), quale intermedi per !a produzione di farmaci attivi, detti steroidi in 
particolare utili per la preparazone di formulazioni farmaceutiche ad 
azione anti-infiammatoria. 

La Richiedente ha sorprendentemente trovato una nuova famigiia di 
intemiedi di sintesi per la produzione di farmaci attivi, di formula generate 
(III): 




dove: 

R 6 H oppure COR' ed R e scelto dal gruppo consistente di: un gruppo 
alchile da 1 a 6 atdmi di carbonic, lineare o ramificato; 
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R", in alfa o beta rispetto al piano del reticolo steroideo, e scelto dal 
gruppo consistente di: H, un gnjppo alchile da 1 a 5 atomi di carbonio, 
lineare o ramificato; 

o OR e R" Insleme formano 16a, 17a-lsopropilidendiossi o gruppi 16a, 
1 7a-alchilidendiossi superiori, preferibilmente da 4 a 6 atomi di carbonio; 
R"' e scelto dal gruppo consistente di: H, un gaippo alchile da 1 a 6 
atomi di carbonic, un gruppo fenile o fenile sostituito, un gruppo aralchile 
o aralchile sostituito; 
^ X ,Y e Z, in alfa o beta rispetto al piano del reticolo steroideo, uguali o 
diversi tra loro, sono sceiti dal gruppo consistente dl: H, OH, CI, F, un 
gruppo carbonile, oppure X e Y, presi insieme, sono un gruppo epossido 
o formano un doppio legame tra le posizioni 9 e 1 1 ; 
e dove tra le posizioni 1 e 2 puo essi§re presente un doppio legame. 
DESCRIZIONE DELLE FIGURE 

Figura 1: schema di sintesi del S-fluorometil 6a-fluoro-9p,1ip-epossi- 
1 6a-metil-3-osso-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotloato 

I (6). 

Figura 2: schema di sintesi del S-fluorometil 9p,11p-epossi-3-osso-17a- 

propionilossiandrosta-1 ,4-diene-17p-cartx)tloato (12). 

Figura 3: schema di sintesi del S-fluorometil 6a,9a-dlfluoro-16a-metil-3- 

osso-1 1 p-idrossi-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 

(18). 

Figura 4: schema di sintesi del S-fluorometil 6a,9a-dlfluoro-16a-metil-3- 
osso-1 1 p-ldrossi-1 7a-proplonllosslandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotloato 
(18). 
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Figure 5: schema dl sintesi del S-fluorometil 6a,9a-difluoro-11p,17a- 
diidrossl-16a-metll-3-osso-andrDsta-1 ,4-diene-17p-carbotioato (22). 
Figura 6: schema di sintesi del S-fluorometil 6a,9a-difluoro-1ip,16a,17a- 
triidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 16,1 7-acetonide 
(28). 

Figura 7: schema dl sintesi del S-fluorometil 9p,1ip-epossi-16a,17a- 
dlidrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 16,1 7-acetonide 
(34). 

Figura 8: schema di sintesi del S-fluorometil 6a,9a-difluoro-16a-metll-3- 
osso-1 1 p-idrossi-17a-pfDpionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 
(18). 

DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 

Costltulsce pertanto un oggetto della presente Invenzlone composti di 
formula generate (III): 




dove: 

R ^ H oppure COR' ed R' e scelto dal gruppo consistente di: un gruppo 
alchile da 1 a 6 atomi di carbonic, llneare o ramificato; 
R", in alfa o beta rispetto al piano del reticolo steroideo, d scelto dal 
gruppo consistente dl: H, un gruppo alchile da 1 a 5 atomi dl carbonic, 
lineare o ramiflcatb; 
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o OR e R" insieme formano 16a, 1 7a-isopropilldendiossi o gruppi 16a, 
17a-alchilidendiossi superiori, preferibilmente da 4 a 6 atomi di carbonio; 
R"' e scelto dal gruppo consistente dl: H, un gruppo alchile da 1 a 6 
atomi di carbonio, un gmppo fenile o fenile sostltulto, un gruppo aralchile 
o aralchile sostituito; 

X ,Y e Z, in alfa o beta rispetto al piano del reticolo steroideo, uguali o 
diversi tra loro, sono sceiti dal gruppo consistente di: H, OH, 01, F, un 
gruppo carbonile, oppure X e Y, presi insieme, sono un gruppo epossido 
o formano un doppio legame tra le posizioni 9 e 1 1 ; , 
e dove tra le posizioni 1 e 2 pu6 essere presente un doppio legame; 
essendo detti composti di particolare interesse quali reattivi di partenza 
per la sintesi dl fanmacl attivi, detti steroid! in particolare utili per la 
preparazone dl formulazioni farmaceutiche ad azione anti-infiammatorla. 
Tra i composti di formula generale (III) di particolare interesse sono: 
S-ldrossimetll 6a-fluoro-9p, 1 1 p-epossl-1 6a-metil-3-osso-1 7a- 

proplonllossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotloato (5); S-idrossimetil 
9p,1 1 p-epossi-3-osso-1 7a-propionllossiandrosta-1 ,4-dlene-1 7p- 
carbotloato (11); S-idrossimetil 6a,9a-difIuoro-1 6a-metil-3-osso-1 1 p- 
idrossi-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (17), S- 
Idrosslmetil 6a,9a-difluoro-1 1 p,1 7a-diidrossi-1 6a-metil-3-osso-androsta- 
1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (21 ), S-idrossimetil 6a,9a-difluoro- 
1 1 p, 1 6a, 1 7a-trlldrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-carbotioato 16,17- 
acetonide (27), S-ldrossimetil 9p,1 1p•epossi-1ea,17a-diidrossi-3- 
ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 16,1 7-acetQnide (33). Detti 
composti, separati, identificati e caratterizzati come descritto in seguito, 
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sono gli immediati precursori dl S-fluoro metll-17-carbotloatl androstanid 
tra cui il fluticasone propionato. 

Costltuisce ulterlore oggetto della presente invenztone ii processo di 
sintesi di composti di formula generale (III) comprendente: 
d) reazione del prodotto di formula generale (II) 




(») 



In cui M*^ d uno ione ammonio o ammlnico o M 6 un metallo alcalino o H, 
eventualmente in presenza di acid! mineral! forti quando M § un metallo 
alcalino o M*^ d uno ione ammonio o amminico, con aldeidi dl formula 
generale R"'CHO, in cui R'" ha ii signlficato dl cui sopra, a dare ii 
composto di formula generale (III), dette aldeidi eventualmente in forma 
di acetale. 

in una forma dl realizzazione preferita della presente Invenzione neila 
reazione alia fase d) I'acido minerale forte, quando presente, ^ acido 
cioridrlco. 

In una ulterlore fomia di realizzazione preferita della presente invenzione 
nelia reazione alia fase d) i'aldelde h la fomnaldeide. 
I composti di formula generale. (II) sono facilmente conseguibill 
attraversp vie dl sintesi ben note nell'arte quail quelle descritte nelia 
domanda di brevetto intemazlonale WO 01/62722 e in GB 2 137 206, 



3600PTIT Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 

prodotti facilmente isolabili, identificabili e caratterizzabili. 
Tra le forme di realizzazione di particolare interesse del processo di 
sintesi dei composti di formula generate (Ml) secondo la presente 
invenzione, vi sono i processi di sintesi dei prodotti S-idrossimetil 6a- 
fiuoro-9p,1 1 p-epossl-1 6a-metil-3-osso-1 7a-propionliossiandrosta-1 ,4- 
diene-17p-carbotioato (5), S-idrossimetil 9p,1ip-epossi-3-osso-17a- 
propionllossiandrosta-1,4-diene-17p-carbotioato (11), S-ldrossimetil 
6a,9a-difluoro-1 6a-metii-3-osso-1 1 p-idrossi-1 7a-propionllossiandrosta- 
1,4-dlene-17p-carbotioato (17), S-idrossimetil 6a,9a-difiuoro-1ip,17a- 
dlidrossi-16a-metil-3-osso-androsta-1,4-diene-17p-carbotloato (21), S- 
idrossimetil 6a,9a-difiuoro-1 1 p,1 6a,1 7a-triidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4- 
diene-17p-carbotioato 16,17-acetonlde (27), S-idrossimetll 9p,1ip- 
epossi-1 6a,1 7a-d!idross!-3-ossoandrosta-1 .4-dlene-1 7p-carbotioato 
16,17-acetonide (33). 

Costituisce un uKeriore oggetto della presente invenzione il processo di 
sintesi del S-idrossimetii 6a-fluoro-9p,1 1 p-epossi-1 6a-metil-3-osso-1 7a- 
propionilossiandrosta-1,4-diene-17p-carl30tioato (5) secondo 11 processo 
generate di cui sopra in cui il composto di formula generale (11) d il 6a- 
fluoro-9p,1 1 p-epossi-1 6a-metil-1 7a-proplonilossi-3-ossoandrosta-1 ,4- 
diene-17p-tiocarbossilatc» di dietilammonio (4) che 6 fatto reagire alia 
fase d) con formaldeide a dare S-idrossimetil 6a-fluoro-9p,11p-epossi- 
1 6a-metil-3-osso-1 7a-proplonilosslandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 
(5). 

II reattivo dl partenza il 6a-fluoro-9p, 11 p-epossl-1 6a-metll-1 7a- 
propionil6ssl-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-tiocarbossilato di 
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dietilammonio (4) e facilmente sintetizzabile, a monte delta razione alia 
fase d), mediante un processo comprendente le seguenti fasi: a) la 
reazione deiracido 6a-fluoro-9p,1 1 p-epossl-1 Za-idrossi-l 6a-metil-3- 
ossoandrosta-1,4-diene-17p-carbossillco (1) cpn cloruro di propionile in 
presenza di trietilammina a dare I'acido 6a-fIuoro-9p,1ip-epossi-16a- 
metiH 7a-propionilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-carbossillco (2), 
seguita dalla fase b) di reazione dell'acido Sa-fluoro-OpJip-epossi-iea- 
metlH 7a-propionilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbossilico (2) 
con dimetiitiocarbamoll cloruro in presenza di sodio ioduro e trietiiamina 
a dare il 17p-N,N-dimetiltiocarbamoilossicarbonil-6a-fluoro-9p,11p- 
epossi-1 6a-metlH 7a-propionilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene (3), 
seguita dalla fase c) di reazione del 17p-N,N- 
dimetiitiocarbanrirrioi!ossicarboni!-6a-fluoro-9p,1 1 p-epossi-1 6a-mstiH 7a' 
propionilossi-3-ossoandrosta->1 ,4-diene (3) con dietileammina a dare 11 
6a-fluoro-9p,1 1 p-epossi-1 6a-metil-1 7a-propionllossl-3-ossoandrosta- 
1,4-dlene-1 7p-tlocarbossilato dl dietilammonio (4). 
Costituisce un ulteriore oggetto della presente invenzione ii processo di 
sintesi dell' S-idrossimetil 9p, 1 1 p-epossi-3-osso-1 7a- 

propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (11) secondo il 
processo generate di cui sopra in cui 11 composto di fomiula generate (II) 
6 ii 9p, 1 1 p-epossi-1 7a-propionilossl-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p- 
tiocarbossilato di dietilammonio (10) clie § fatto reagire alia fase d) con 
formaldeide a dare S-idrossimetil 9p,1 1 p-epossi-3-osso-1 7a- 
propionilossiandrosta-1 ,4-diene-17p-carbotloato (1 1 ). 
II reattlvo dl partenza 9p,11 p-epossl-1 7a-propionilossi-3-ossoandrosta- 
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1,4-diene-17p-tiocarbossilato dl dietilammonio (10) e facilmente 
sintetizzabile, a monte della razione alia fase d), mediante un processo 
comprendente le seguenti fash a) la reazione dell'acldo 9p.11p-epossl- 
17a-idrossi-3-ossoandrosta-1,4-dlene-17.p-carbossilico (7) con cipruro di 
propionile in presenza di trietilammlna a dare I'acido 9p,11p-epossM7a- 
propionilossl-3-ossoandrosta-1,4-dlene-17p-carbosslllco (8), seguita 
dalla fase b) di reazione deli'acido 9p.11p-epossM7a-propionllossi-3- 
ossoandrosta-1,4-diene-17p-carbossllico (8) con dimetiltiocarbamoil 
cloruro in presenza di sodio ioduro e trietilamina a dare il 17p-N,N- 
dimetiltiocarbamoilosslcarbonil-9p,il p-epossl-1 7a-proplonilossl-3- 
ossoandrosta-1,4-dlene (9), seguifa dalla fase c) di reazione del 17p- 
N,N-dimetiltiocarbamoilosslcarbonll-9p,1 1 p-epossl-1 7a-propionilossl-3- 
ossoandrosta-1 ,4-dlene (9) con dietileammina a dare il 9p,11p-epossi- 
1 7a-propionilossi-3-ossoand roste-1 ,4-dlene-1 7p-tiocarbossllato di 
dietilammonio (10). 

Costituisce un ulteriore oggetto della presente invenzione il processo di 
sintesi dell' S-idrosslmetil 6a,9a-difluoro-16a-metil-3-osso-11p-ldrossl- 
17a-propionilosslandrosfa-1,4-diene-17p-carbotioato (17) secondo il 
processo generale dl cui sopra in cui 11 composto di formula generate (II) 
d il 6a,9a-difluoro-16a-metll-3-osso-1ip-idrossi-17a- 

propionilossiandrosfa-1,4-diene-17p-tiocarbossilato di dietilammonio (16) 
che e fatto reagire alia fase d) con fonmaldeide a dare S-idrossimetil 
6a,9a-difluoro-1 6a-metil-3-osso-1 1 p-ldrossi-1 7a-propionilosslandroste- 
1,4-dlene-17p-carbotloato (17). 
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II reattivo di partenza 6a,9a-dlfluoro-16a-metil-3-osso-11p-ldrossi-17a- 
propionllosslandrosta-1,4-diene-17p-tlocarbossilato di dietllammonio (16) 
e facilmente sintetizzablle, a monte della razlone alia fase d), medlante 
un processo comprendente le seguenti fasi: a) la reazione deiracido 
6a,9a-difluoro-1 1 p, 1 7a-dildrossi-1 6a-metil-3-ossoandrosta-1 ,4rdlene- 
1 7p-carbossilico (13) con cloruro di prdplonlle In presenza di 
trietilammina a dare I'acldo 6a,9a-difluoro-16a-metll-1ip-idrossi-17a- 
propionilossl-3-ossoandrosta-1,4-diene-17p-carbossilico (14), seguita 
dalia fase b) di reazione deiracido 6a,9a-difluoro-16a-metil-1ip-idrDssi- 
1 7a-propionllpssl-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-carbossllico (14) con 
dimetiltiocarbamoii cloruro In presenza di sodio ioduro e trietilamina a 
dare II 1 7p-N,N-dimetiltiocarbamoilossicarbonil-6a,9a-d.ifIuoro-1 6a-metil- 
3-OSSO-1 1 p-idrossi-1 7a-propioni!ossfandrosta-1 ,4-dlene (1 5), seguita 
dalia fase c) di reazione del 17p-N,N-dimetiltiocarbamoilossicarbonil- 
6a,9a-difIuoro-1 6a-metll-3-osso-1 1 p-ldrossl-1 7a-proplonllosslandrosta- 
1,4-diene (15) con dietlleammlna a dare il 6a,9a-difluoro-16a-nrietil-3- 
osso-1 1 p-ldrossl-1 7a-propionllosslandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
tlocarbossilato dl dietllammonio (16). 

Costituisce un ulteriore oggetto della presente invenzlone il processo di 
sintesi dell' S-ldrossimetil 6a,9a-dlfluoro-16a-metll-3-osso-1ip-idrossl- 
1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotloato (1 7) secondo il 
processo generale dl cul sopra in cui il composto di formula generale (il) 
e I'acido 17p carbotloico 6a,9a-difluoro-16a-metil-3-osso-1ip-ldrossh 
17a-propioniIossiandrosta-1,4-diene (16a) che § fatto reagire alia fase d) 
con fbrmaldeide a dare S-idrosslmetii 6a,9a-difIuoro-16a-metil-3-osso- 



11 



3600PTIT Notarbartolo & Gervasi S.pA. 

1 1 p-idrossi-1 7a-propionilossIandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (1 7). 
II reattlvo di partenza I'acido 17p carbotioico 6a,9a-dlfluoro-16a-metil-3- 
osso-1 1 p-idrossl-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene (1 6a) e facilmente 
sintetizzabllQ. a monte delta razione alia fase d). mediante un prrtcesso 
comprendente le seguenti fasi: a) la reazione deli'acldo 6a,9a-drfluoro- 
1 1 p,1 7a-diidrossi-1 6a-metil-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbossilico 
(13) con cloruro di propionile in presenza di trietilammina a dare I'acido 
6a,9a-difluoro-1 6a-metil-1 1 p-idrossl-1 7a-propionilossi-3-ossoandrosta- 
1,4-diene-17p-carbossilico (14), seguita dalla fase b) di reazione 
deli'acldo 6a,9a-difluoro-1 6a-metll-1 1 p-ldrossl-1 7a-propionllossi-3- 
ossoandrosta-1,4-dlene-17p-carbossilico (14) con dinrjetiltlocarbamoll 
cloruro in presenza dl sodio ioduro e trietllamlna a dare il 17p-N,N- 
dfmetlltiocarbamollossicarboni!-6a,9a-dlfluoro-1 6a-msti!-3-ossor1 1 p- 
idrossl-17a-propionilossiandrosta-1,4-dlene (15), seguita dalla fase c') di 
reazione del 1 7p-N,N-dimetiitiocarbamoiiossicarbonil-6a,9a-difluoro-1 6a- 
metil-3-osso-1 1 p-ldrossi-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene (1 5) con 
sodio idrogeno solfuro seguito da trattamento con acido fosforico per 
dare I'acido 17p carbotioico 6a,9a-difluoro-16a-metil-3-osso-11p-idrossi- 
1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene (1 6a). 

Costituisce un uiteriore oggetto della presente Invenzione II processo di 
sintesi dell' S-idrossimetll 6a,9a-dlfluoro-1ip,17a-diidrossi-16a-metil-3- 
osso-androsta-1,4-diene-17p-carbotioato (21) secondo II processo 
generate di cui sopra in cui il composto di formula generate (li) ^ I'acido 
17p carbotioico 6a,9a-difluoro-11p,17a-dlidross|-16a-metll-3-osso- 
androsta-1 ,4-diene (20) che 6 fatto reagire alia fase d) con fomialdeide a 
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dare S-idrossimetil 6a,9a-dlfluorO"1 1 p,1 7a-dijdrossi-1 6a-metil-3-osso- 
androsta-1,4-diene-17p-carbotloato (21), 

II reattlvo di partenza Facido 17p carbotfoico 6a,9a-difluoro-1ip,17a- 
dildroasi-16a-metil-3-osso-androsta-1,4-diene (20) e facllmente 
sintetlzzabile, a monte della razione alia fase d), mediante un processo 
comprendente le seguenti fasi: b) la reazione deH'acldo 6a,9a-dlfluoro- 
1 1 p,17a-dlldrossH 6a-metil-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbossllico 
(13) con dimetlitiocarbamoil cloruro in presenza di sodio loduro e 
trietilamlna a dare II 17p-N,N-dimetiltlocarbamoilosslcarbonil-6a,9a- 
dlfluoro-1 1 p,1 7a-dlidrossI-1 6a-metil-3-ossoandrosta-1 ,4-diene (1 9), 
seguita dalla fase c') di reazione del 17p-N,N- 
dimetiltiocarbamoilosslcarbonll-6a,9a-difluoro-1 1 p, 1 7a-dlldrossl-1 6a- 
metii-3-ossoaridrosta-1,4-dieri8 (19) con sodio idrogeno solftiro seguito 
da trattamento con acido fosforico per dare Tacido 17p carbotioico 
6a,9a-difluoro-1 1 p,1 7a-diidrossi-1 6a-metil-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene 
(20). 

Costitulsce un ulteriore oggetto della presente invenzione II processo di 
sintesi deir S-idrosslmetil 6a,9a-difluoro-1 1 p,1 6a,1 7a-triidrossi-3- 
ossoandrosta-1,4-diene-17p-carbotioato 16,17-acetonlde (27) secondo il 
processo generate di cui sopra in cui 11 composto di formula generate (II) 
e Tacido 1 7p carbotioico 6a,9a-dlfluoro-1 1 p,1 6a, 1 7a-triidrossi-3- 
ossoandrosta-1 ,4-diene 16,17-acetonide (26) che e fatto reagire alia fase 
d) con formaldeide a dare S-idrossimetil 6a,9a-difluoro-1ip,16a,17a- 
trildrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 1 6,1 7-acetonlde 
(27). 
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II reattivo di partenza Tacido racido 17p carbotioico 6a,9a-difluoro- 
11p,16a,17a-trlidrossi-3-ossoandrosta-1,4-diene 16,17-acetonide (26) § 
facllmente sintetlzzabile, a monte della razione alia fase d), medlante un 
processo comprendente le seguenti fasi: a') idrolisi alcalina in presenza 
di aria del 6a,9a-difluoro-11p,16a,17a,21-tetraldrossl-1,4-pregnadiene- 
3,20-dione-16,17-acetonide-21acetato (23) a dare Tacido 6a,9a-dlfluoro- . 
1 1 p, 1 6a, 1 7a-triidrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbossnico 1 6, 1 7- 
acetonide (24), segulta dalla fase b) di reazione deiracldo 6a,9a- 
difluoro-1 1 p, 1 6a, 1 7a-triidrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p- 
carbossilico 16,17-acetonide (24) con dimetiltlocarbamoil clomro in 
presenza di sodio ioduro e trietllamina a dare il 17p-N,N- 
dimetiltlocarbamoitossicarbonil-6a,ga-difiuoro-1 1 p, 1 6a, 1 7a--triidFOSSI-3- 
ossoandrosta-1,4-diene 16,17-acetonide (25), seguita dalla fase c') di 
reazione del 17p-N,N-dimetiltiocarbamoil6ssicarbonil-6a,9a-difluoro- 
1 1 p,1 6a,1 7a-triidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene 1 6,1 7-acetonide (25) 
con sodio idrogeno solfuro seguito da trattamento con acido fosforico per 
dare Tacldo. 17p carbotioico 6a,9a-dlfluoro-11p,16a,17a-trildrossl-3- 
ossoandrosta-1 ,4-dlene 16,17-acetonide (26). 

Costituisce un ulteriore oggetto della presente invenzione 11 processo di 
sintesi . dell' S-idrossimetil 9p, 1 1 p-epossl-1 6a, 1 7a-diidrossl-3- 
ossoandrosta-1,4-diene-17p-carbotioato 16,17-acetonide (33) secondo il 
processo generate di cui sopra In cul il composto dl formula generale (II) 
e I'acido 17p carbotioico 9p,11p-epossi-16a,17a-diidrossi-3- 
ossoandrosta-1 ,4-diene 16,17-acetonide (32) che d fatto reagire alia fase 
d) con. formaldeide a dare S-idrossimetil 9p,1ip-epossH6a,17a- 
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diidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 16,1 7-acetonide 
(33). 

li reattivo dl partenza Tacido 17p carbotloico 9p,11p-epossi-16a,17a- 
diidrossi-3-ossoandrosta-1,4-diene 16,1 7-acetonide (32) e facllmente 
sintetizzabile, a monte della razione alia fase d), medlante un processo 
comprendente le seguenti fasi: a') idrolisi alcalina In presenza di aria del 
6a,9a-dlfIuoro-9p,1 ip-'epossi-16a,17a,21-tridrossi-1 ,4-pregnadlene- 
3,20-dlone-16,17-acetonide-21acetato (29) a dare Tacido 9p,11p-epossi- 
1 6a,1 7a-diidrossh3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p*-carbossilico 1 6,1 7- 
acetonide (30), segulta dalla fase b) di reazlone deiracido 9p,1.1p- 
epossi-1 6a,1 7a-dildrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbossllico 
16,1 7-acetonide (30) con dimetiltiocarbamoii clomro in presenza dl sodio 
ioduro 8 trietilamina a dare il 17p-N,N-dimetiltiocarbamol!osslcarboni!- 
9p,1 1 p-epossi-1 6a,1 7a-diidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene 1 6,1 7- 

acetonide (31), seguita dalla fase c') di reazlone del 17p-N,N- 
dimetiltiocarbamoilossicarbonil-9p,1 1 p-epossl-l 6a,1 7a-dildrossi-3- 
ossoandrosta-1 ,4-diene 16,1 7-acetonide (31) con sodio idrogeno solfuro 
seguito da trattamento con acido fosforico per dare Tacido 17p 
carbotloico 9p,1 1 p-epossi-1 6a,1 7a-diidrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene 
16,1 7-acetonide (32). 

I composti di formula generate (III), ed in particolare i composti di formula 
(5), (11), (17), (21), (27) e (33), mediante una reazlone di fluorurazlone 
selettiva del gruppo ossidriiico in posizione alfa rispetto ali'atomo di zolfo, 
reazione alia fase e) successive aila fase d), sono gii immediati 
precursori rispettivamente dei composti di formula generaie (IV): 
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In cui R, R", R"\ X, Y e Z hanno lo stessp significato dl cui sopra, 
del S-fluorometll 6a-fluoro-9p, 1 1 p-epossi-1 6a-metll-3-osso-1 7a- 
proplonllossiandrosta-1,4-diene-17p-carbotloato (6), deir S-fluorometll 
9p,1 1 p-epossi-3-osso-1 7a-proplonilosslandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
carbotloato (12), del S-fluorometll 6a,9a-dlfluoro-16a-metil-3-osso-1ip- 
ldrossH7a-propionllosslandrosta-1,4-diene-17p-carbotioato (18), del S- 
fluorometil 6a,9a-difluoro-1 1 p, 1 7a-diidrossi-1 6a-metil-3"Osso-ahdrosta- 
1 ,4-diene-1 7p-carbotloato (22), del S-fluorometll 6a,9a-dlfluoro- 
1 1 P, 1 6a, 1 7a-triidrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 1 6, 1 7- 
acetonide (28), del S-fluorometll 9p,1ip-epossi-16a,17a-dildrossl-3- 
ossoandrosta-1,4-diene-17p-carbotloato 16,17-acetonide (34). 
La reazione di fluorurazlone selettiva alia fase e) e condotta con reattivl 
dl florurazlone nucleofillcl, preferibilmente sceltl dal gruppo consistente 
dl: bls(2-metossietil) amminosolfur trifluoruro, noto commercialmente 
come Deoxo-Fluor ®, dietilammino solfurtrifluoruro, noto 
commercialmente come DAST®, e esafluoropropildletllammlna, noto 
commercialmente come MEC 81 ®. 

Costitulsce un uiteriore oggetto della presents invenzione il processo di 
conversione del S-fluorometil 6a-fluoro-9p,1ip-epossM6a-metll-3-osso- 
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1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (6) in S-fluorometil 
6a,9a-difluoro-1 6a-metil-3-osso-1 1 p-idrossi-1 7a-proplonllosslandrosta- 
1,4-diene-17p-carbotioato (18) (fluticasone propionate) per reazione del 
S-fluorometll 6a-fIuoro-9p, 1 1 p-epossi-1 6a-metil-3-osso-1 7a- 

propionilossiandrosta-1,4-diene-17p-Garbotioato (6) con acido fluoridrico 
a! 70%, a temperatura da -SC^C a temperatura ambiente, preferibllmente 
da -20''C a O^'C, detta fase f) successiva alia fase e) come sopra 
descritta, a dare S-fluorometil 6a,9a-dlfIuoro-16a-metil-3-osso-11p- 
idrossH7a-propionllossiandrosta-1 ,4-diene-17p-carbotloato (18). 
I prodotti e gll intermedi dl reazione sono stati caratterizzati mediante 
tecniche di analisi ^H-NMR, 

Sono riportati qui di seguito alcuni esempi a scope illustrativo ma non 

llmitatlvo della presente invenzione. 

Esempio 1: preparazione deiracldo 6a-fluoro-9p,1ip-epossi-16a- 
metil-1 7a-proplonilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbossilico 
(2) 

1 0 mmoll deiracido 6a-fluoro-9p,1 1 p-epossi-1 7a-ldrossl-1 6a-metll-3- 
ossoandrosta-1,4-dlene-17p-carbossilico (1) (3,76 gr) in 50 ml di CH2CI2 
e 33,5 mmoli di trietilammina (4,7 ml) sono trattate a O^'C con 40 mmoli di 
cloruro di propionile (3,5 ml). La miscela § tenuta sotto agltazione per 
circa 3 ore, controllando il decorso della reazione mediante TLC 
(benzene: etilacetato: acacetico = 6:3: 1). 

A reazione completata la fase organica viene lavata 3 volte con un 
eccesso dl NH4OH fino a pH circa 10; le fasi acquose vengono pol 
acidificate ientamente con HCI 2N fino a pH circa 3 e il prodotto viene 
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estratto di nuovo con CH2CI2, seccato su Na2S04 anidro ed infine 
concentrato. Resa (3.45 gr): 80%. 

1H-NMR, 300 MHz: In CDCI3 ; 5 0.95 (d, 3H, Me16, J=7,2 Hz); 1,06 (s, 
3H, Me18); 1,18 (t. 3H, OCCH zMe J=7.5 Hz); 1.45 (s. 3H, Me19); 2.43 
(q, 2H, OCCH2Me.J=7.5 Hz); 2,70 (m, 1H); 3,25 (m,1H); 3.34 (s.1H, 
H11); 5,36-5.65 (dddd, 1H, H6, J=1,5, 6,0, 11,0. 49,2 Hz); 6,31 (dd. 1H. 
H2. J=2,1, 10,2 Hz); 6.51 (m, 1H, H4); 6,58 (d, -1H. H1. J=10,2 Hz). I 
segnali degli altri protoni cadono tra 1,4 e 3,2 ppm. 
Esempio 2: preparazione del 17p-N,N- 

dimetiitiocarbainmonossicarbonil-6a-'fluoro-9p,11p-epossi-16a- 
metil-1 7a*propionilossi-3-ossoandr(>sta-1 ,4-diene (3) 
10 mmoli dl 6a-fluoro-9p,1 1 p-epossl-1 6a-metil-1 7a-propionilossi-3- 
ossoandrosta-1 ,4-diene-17p-carbossi!ico (2) (4,32 gr) in 50 ml di acetone 
sono trattati con 20 mmoll di dimetiltiocarbamoil-clomro (2,47 gr), 22 
mmoli dl trietllammina (3,1 ml), 1 mmole dl sodio loduro (0,15 gr) e infine 
acqua (0.40 ml. 10% in peso). La miscela e tenuta sotto agitazione per 
circa 3 ore a temperatura ambiente, controllando II decorso della 
reazione mediante TLC (eluente: etilacetato). A reazione completata 
viene concentrato II solvente e il residue sciolto in DMAc; tale soluzione 
viene gocciolata In acqua fredda e il precipitate viene filtrate sotto vuoto. 
lavato con acqua e seccato. 
Resa (4,41 gr): 85 %. 

^H-NMR, 300 MHz: in CDCI3; 0,98 (d. 3H, Me16, J=7,2 Hz);1,14 (s. 
3H. Me18); 1,2 (t, 3H, OCCH2Me, J=7.5 Hz); 1,45 (s. 3H. Me19); 2,43 (q. 
2H, OCCH^Me. J=7,5 Hz); 2,70 (m 1H); 3,11 (s, 3H. NMe); 3.25 (m. 
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1H; 3.35 (s. 1H. H11); 5.35-5,65 (dddd. 1H, H6, J=1,5. 6.0 ,10.8, 49,2 
Hz); 6,29 (dd 1H, H2. J=1.8, 9.9 Hz); 6.50 (m. 1H, H4); 6.67 (dd. IN, HI, 
J=1,2, 9,9 Hz). I segnali degll altri protoni cadono tra 1,5 e 3,2 ppm. 
Esempio 3: preparazione del 6a-fluoro-9p,1ip-epossi-16a-metil-17a- 
propionilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-17p-ti6carbossilato di 
dietilammonio (4) . 

A 10 mmoli dl 17p-N,N-dimetiltiocarbammoilosslcarbonll-6a-fluoro- 
9p,1 1 p-epossl-1 6a-metll-1 7a-propfonllossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene (3) 
(5,19 gr) si aggiungono 16. ml dl dietilammina. La miscela di reazione 
viene scaldata a 60 "C (temperatura di riflusso) e tenuta sotto agitazione 
per 2-3 ore, controllando ii decorso della reazione mediante TLC 
(eluente: etilacetato) e solubilizzazlone del prodotto. A reazione 
completata vIene concentrata la dietilammina ed II prodotto viene 
ottenuto puro disperdendolo in dietiietere e dopo filtrazione. Resa (3,64 
gr): 70%. 

^H-NIVIR, SOOIVIHz: in CDCI3 ; 6 0,94 (d, 3H, Me^6, J=6.9 Hz); 1,07 (s, 
3H. Me18); 1,14 (t, 3H, OCCHzMe, J=7.5 Hz); 1,40(t. 6H, NCHaMe, 
J=7.2 Hz); 1,45 (s. 3H. Mel 9); 2,41 (q, 2H, OCCH2Me,J=7,5 Hz); 2,70 
(m, 1H); 3,10 (q. 4H. NQhUiVle. J=7,2 Hz) 3.34 (s, 1H. H11); 3,60 (bs, 2H 
NH2); 5,30-5.65 (dddd, 1H, H6, H=1,5, 6,0. 10.8, 49.2 Hz); 6.29 (d, 1H, 
H2, J=10,5 Hz); 6,49 (m, 1H. H4); 6.57 (d. 1H, HI, J=10,5 Hz), i segnali 
degll altri protoni cadono tra 1 ,5 e 2,4 ppm. 

Esempio 4: preparazione del S-idrossimetil 6a-fluoro-9p,11p-epossi- 
16a-metii-3-osso-17a-propionilossiandrosta-1,4-diene-17p- 
carbotioato (5) 
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10 mmoll dl 6a"fluorp-9p,1 1 p-epossH 6a-metll-1 7a-propionllossh3- 
ossoandrosta-1,4-diene-17p4iocarbossilato di dietilammonio (4) (5,21 gr) 
In 10Q ml di CH2CI2 sono trattati con 10 mmoll di HCI (2 N, 5 ml) e, dopo 
aver raffreddato a 0*^0, si aggiungono 50 mmoll di fomialina (40% mA/, 
3.5 ml). La miscela § tenuta sotto agitazione per circa 30 minuti, 
controllando 11 decorso della reazione mediante TLC (benzene: 
etilacetato: ac.acetico = 7:3: 1). A reazione completata si lava piO volte la 
fase organica con acqua leggemiente aclda, si secca su Na2S04 anidro 
e si concentra ottenendo il prodotto solido. 
Resa (3,82 gr): 80%. 

'^H-NMR, 300MHz: in CDCI3; 6 0,93 (d. 3H, IVIe16, J=8,2 Hz); 0,98 (s, 3H. 
Me18); 1,12 (t, 3H, OCCHzMe, J=7,5 Hz); 1,45 (s. 3H, IVIe19); 2,40 (q, 
2H, OCCtbMe, J=7,5 Hz); 2,70 (m, 1H); 3,32 (s.lH, H11); 5,10 (m, 2H, 
SCH2OH); 5,25-5,62 (dddd, 1H, H6,. J=1,5, 6,0. 11,0, 49.6 Hz); 6,25 
(dd,1H, H2, J=1,8. 10,5 Hz); 6.44 (m, 1H, H4); 6,53 (d, 1H. HI, J=10.5 
Hz). I segnali degli altri proton! cadono tra 1 ,5 e 3,3 ppm. 
Esempio 5: preparazione del S-fluorometil 6a-fluoro-9p,1ip-epossi- 
16a-metil-3-osso-17a-propionilossIandrosta*1,4-diene-17p- 
carbotioato (6) 

Ad 1 mmole di S-idrossimetil 6a-fluoro-9p,1ip-epossl-16a-metil-3-osso- 
17a-propionilosslandrosta-1,4-diene-17p-carbotioato (5) (0.48 gr) in 10 
ml di CH2CI2, in atmosfera inerte e a -60 ""C. vengono aggiunti 
lentamente 1 ,2 mmoll dl Deoxofluor (0,22 ml). La miscela 6 tenuta sotto 
agitazione per 10 minuti, controllando il decorso della reazione mediante 
TLC (cicloesano: etilacetato = 1 :1), A reazione completata si lava pID 
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volte con acqua leggemnente alcallna e la fase organica vlene 
concentrata «d infine seocata su Na2S04 anidro; 11 prodotto soHdo 6 
ottenuto con una resa di 85% (0,41 gr). 

^H-NMR, 200 MHz: In CDCb; 5 0.94 (d. 3H. Me16. J=7.4 Hz); 1,00 (s, 
3H, Me18); 1,15 (t. 3H, OCCH aMe, J=7.5 Hz); 1,42) (s. 3H. Me19); 
2,39 (q, 2H, OCCHaMe. J=7,5 Hz); 2.70 (m, 1H); 3,34 (s. 1H. H11); 5,25- 
5,63 (dddd, 1H. H6 J=1.4, 6.2, 11.0, 49,6 Hz); 5,66-6,04 (dqAB, 2H, 
SCHgF. J=9.6, 50.2 Hz); 6.25 (dd, 1H. H2. J=1,4, 10,5 Hz); 6,46 (t, 1H. 
H4, J=1,4 Hz); 6,54 (dd. 1H, H1, J=1,4, 10,5 Hz). I segnall degll altri 
proton! cadono tra 1 ,5 e 3,3 ppm. 

Esempio 6: preparazlone dell'acido 9p,11p-epossi-17a- 
propIonilo88i-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 Tp-carttossilico (8) 

10 mmoll dell'acido 9p,11p-epossl-17a-ldrossl-3-ossoandrosta-1,4- 
diene-17p-carbossHico (7) (3.43 gr) in 50 ml di CH2CI2 e 33,5 mmoll di 
trietilammlna (4,7 ml) sono trattate a O'C con 40 mmoll di cloruro di 
propionile (3,5 ml). La miscela e tenuta sotto agitazlone per circa 3 ore, 
controllando 11 decorso della reazlone mediants TLC (benzene: 
etilacetato: ac.acetico = 6:3:1 ), 

A reazlone completata la fase organica viene lavata 3 volte con un 
eccesso di NH4OH fino a pH di circa 10; le fasi acquose vengono pol 
acidificate lentamente con HCI 2M fino a pH circa 3 e il prodotto viene 
estratto di nuovo con CH2CI2, seccato su Na2S04 anidro ed infine 
concentrate. Resa (3,60 gr): 90%. 

^H-NMR. .200 MHz: in CDCI3; 5 1.00 (s; 3H, Mel 8); 1.15 (t, 3H, 
OCCHzMe. J=7.6 Hz); 1,47 (s, 3H. Mel 9); 2,40 (q. 2H. OCCdgMe, J=7,6 
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Hz); 3,28 (s, 1H. H11): 6.25 (m, 2H, H2. H4); 6,65 (d. 1H, H1, J=10,0 

Hz). I segnali degli altri protoni cadono tra 1,4 e 3,2 ppm. 

Esempio 7: preparazione del 17p-N,N> 

dimetiltiocarbamoilossicarboniI-9p,11p-epossI-17a-propionilossi-3- 

o5Soandrosta-1,4-dlene (9) 

10 mmoli deiracido 9p,1ip-epossi-17a-propioniIossi-3-ossoandrosta-1,4- 
diene-17p-carbosslIlcx) (8) (4,00 gr) In 50 ml dl acetone sono trattati con 
20 mmoll dl dimetiltlocarbamoll-cloruro (2,47 gr), 22 mmoli di 
trietilammina (3,1 ml), 1 mmole dl sodio loduro (0,15 gr) e Infine acqua 
(0,40 mi, 10% in peso). La miscela e tenuta sotto agltazione per 3 ore a 
temperatura ambiente, controllando 11 decorso delia reazione mediante 
TLC (eluente: etilacetato). A reazione completata viene concentrate 11 
solvente e i! residue sctolto in DMAc; tale soluzlone viene gocciolata In 
acqua fredda e il precipitate viene filtrate sotto vuoto, lavato con acqua e 
seccato. 

Resa (4,38 gr): 90 %. 

^H-NMR. 200MH.Z: In CDCI3; 5 1,00 (s. 3H, Me18); 1,19 (t, 3H, 
OCCHzMe, J=7,6 Hz); 1,47 (s, 3H, Mel 9); 2,41 (q, 2H, OCChbMe, J=7,6 
Hz), 3,10 (s, 6H, NMe); 3,31 (s, 1H, H11); 6,20 (m, 1H, H4); 6,24 (dd, 
1H, H2, J=1,8, 10,2 Hz); 6,65 (d, 1H, H2, J=10,2 Hz). I segnali degll altri 
protoni cadono tra 1 ,5 e 3,2 ppm. 

Esempio 8: preparazione del 9p,11p-epossi-17a-proploniiossl-3- 
ossoandrosta-1,4-diene-17p-tiocarbossilato di dietilammonio (10) 
A 10 mmoli dl 17p-N,N-dlmetiltiocarbamoiiossicarbonll-9p,1ip-epossl- 
17a-propionllossl-3-ossoandrosta-1,4-diene (9) (4,87 gr) si aggiungono 
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16 ml di dietilammina. La miscela di reazione viene scaldata a 60 °C 
(temperatura di . riflusso) e tenuta sotto agitazione per circa 2 ore, 
controilando il decorso delta reazione mediante TLC (etuente: 
etilacetato). A reazione completata viene concentrata la dietilammina ed 
II prodotto viene ottenuto puro disperdendolo In dietlletere e dope 
filtrazione. Resa (2,54. gr): 52%. 

^H-NMR, 300 MHz: In CDCU; 5 0,96 (s, 3H. Me18); 1.14 (t. 3H, 
OCCHaMe, J=7,5 Hz); 1,39 (t, 6H, NCHzMg, J-7,5 Hz);1,48 (s, 3H, 
Me19) 2.43 (q. 2H. OCCfcUMe. J=7;5 Hz); 3,07 (q. 4H. NCfc^Me. J=7.5 
Hz); 3.30 (s, 1H, H11); 3,50 (bs, 2H, NHa); 6,21 (m, 1H. H4); 6.25 (dd. 
1H. H2, J='1,5, 10,2 Hz); 6,67 (d, 1H, HI, J=10,2 Hz). I segnali degli altri 
protoni cadono tra 1 .2 e 3.0 ppm. 

Esempio 9: preparazion© de!!' S-idrosslmetl! 9p,11p-epossI-3-osso- 
17a-propionllossiandrosta-1 ,4-diene-17p-carbotioato (11) 

10 mmoli di 9p,1ip-epossl-17a-propionllossl-3-ossoandrosta-1,4-dlene- 
17p-tiocarbossilato di dietilammonio (10) (4,89 gr) In 100 ml di CH2CI2 
sono trattati con 10 mmoll di HCI (2 N, 5 ml) e dopo aver raffreddato a 
O'C, si aggiungono 50 mrrioll dl formallna (40% m/V, 3,5 ml). La miscela 
d tenuta sotto agitazione per circa 30 minuti, controilando H decorso deila 
reazione mediante TLC (benzene: etilacetato: ac.acetico = 7:3:1). A 
reazione completata si lava piCi volte la fase organica con acqua 
leggermente aclda, si secca su Na2S04 anidro e si concentra ottenendo 

11 prodotto solido. 
Resa (3,92 gr): 80%. 

■■H-NMR, 300 MHz: In CDCI3: 6 0,98 (s, 3H, Mel 8); 1.16 (t. 3H, 
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OCCHzMe J=7,5 Hz); 1.43 (s, 3H, Me19); 2,42 (q. 2H. OCCHgMe, J=7.5 
Hz): 3.28 (t. 1H, OH. J=8,1 Hz); 3.31 (s. 1H. H11); 5,11 (dqAB, 2H, 
SCH2OH. J=8,1. 10,8 Hz); 6,2 (m. 1H. H4); 6,26 (dd, 1H. H2, J=1.8, 10.2 
Hz): 6.65 (d. 1H. HI, J=10,2 Hz). I segnaii degli altii proton! cadono tra 
1,2 e 3,0 ppm. 

Esempio 10: preparazione dell' S-fluorometil 9p,1ip-epossi-3-osso- 
17a-propfonilossiandrosta-1,4-diene-17p-carbotioato (12) 

Ad 1 mmole dl S-idrossimetll 9p,11p-epossi-3-osso-17a- 
propionilossiandrosta-1,4-diene-17p-carbotioato (11) (0,49 gr) in 10 ml dl 
CH2CI2, In atmosfera inerte e a -60 "C, vengono agglunti lentamente 1,2 
mmoii di Deoxofluor (0,22 ml). La miscela ^ tenuta sotto agltazione per 
10 minuti, controllando il decorso della reazlone medlante TLC 
(cicloesano: etilacetato = 1:1). A reazione completata si lava piO volte 
con acqua leggermente alcaiina e la fase organica viene concentrata ed 
infine seccata su Na2S04 anidro; il prodotto soildo S ottenuto puro dopo 
cromatografia su siiice (cicloesano: etilacetato: 20:80) con una resa di 
40% (0,20 gr) 

^H-NMR, 300 MHz: in CDCI3: 5 0,94 (s, 3H. Me18); 1,20 (t. 3H. 
OCCH2Me. J=7,5 Hz); 1,43 (s, 3H. Me19); 2.40 (q. 2H, OCCHgMe, J=7,5 
Hz): 3.34 (s. 1H. H11): 5.63-6.06 (dqAB, 2H. SCHgF. J=9.4. 50.1 Hz): 
6.21 (m. 1H, H4); 6,27 (dd, 1H, H2, J=1,8, 10.2 Hz); 6.65 (d, 1H, HI, 
J=10,2 Hz). I segnaii degli altri protoni cadono tra 1.3 e 3.1 ppm. 
Esempio 11: preparazione dell'acido 6a,9a-difluoro-16a-metil-1ip- 
idrossi-1 7a-propf onilossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
carbossillco (14) 
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10 mmoli dl 6a,9a-dlfluojro-16a-metil-3-osso-1ip-idrossl-17a- 
propionilossiandrosta-1,4-diene-17p-carbossillco (13) (3,96 gr) In 50 ml 
di CH2CI2 e 33,5 mmoli dl trietilammina (4,7 ml) sono trattate a O'C con 
40 mmoli dl clomro dl propiomie (3,5 ml). La miscela § tenuta sotto 
agltazlone per circa 3 ore, controllando II decorso della reazione 
mediante TLC (benzene: etilacetato: ac.acetico = 7:3:1). 
A reazione completata la fase organica viene lavata 3 voltis con un 
eccesso di NH4OH fino a pH circa 10; ie fasi acquose vengono pol 
acldificate lentamente con HC1 2N fino a pH circa 3 e II prodotto viene 
estratto di nuovo con CH2CI2, seccato su Na2S04 anidro ed Inline 
concentrate. Resa (4,29 gr): 95%. 

^H-NMR, 200 MHz: in CDCI3; 5 0,98 (d, 3H. Me16. J=7,2 Hz); 1,17 (s, 
3H, M818); 1,20 (t. 3H. OCCHaMe. J=7,4 Hz); 1,55 (s, 3H, Mel 9); 2.41 
(q. 2H, OCCH2Me, J=7,4 Hz); 3,30 (m, 1H); 4,42 (m,1H, H11); 5,20-5.60 
(dddd. 1H, H6, J=1,5, 6,2, 11,8, 49,2 Hz); 6,20 (dd, 1H, H2, J=1,8. 10,4 
Hz); 6,45 (m, 1H, H4); 7,18 (d, 1H, HI, J=10,4 Hz). I segnali degll altrl 
protoni cadono tra 1.3 e 3,2 ppm. 

Esempio 12: preparazfone del 17p-N,N- 

dimetiltiocarbamoilossicarbonil-6a,9a-difluoro-16a-metil-3-osso- 
1ip-ldrossi-17a-propionilossiandrosta-.1,4-diene (15) 

10 mmoli di 6a,9a-difluoro-16a-metll-1ip-idrossi-17a-propionilossl-3- 
os8oandrosta-1,4-dlene-17p-carbossllico (14) (4,52 gr) In 50 ml dl 
acetone sono trattati con 20 mmoli dl dlmetiltiocarbamoil-cloruro (2,47 
gr), 22 mmoli di trietilammina (3,1 ml), 1 mmole dl sodio ioduro (0,15 gr) 
e Inflne acqua (0,40 ml, 10% In peso). La miscela § tenuta sotto 
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agitaaone per 3-4 ore a temperatura ambiente, controllando il decorso 
della reazione mediante TLC (eluente: etilacetato). A reazione 
completata viene concentrate ii solvente e II reslduo sciolto In DMAc; tale 
soluzlone viene gocciolata in acqua fredda e II precipitato viene filtrato 
sotto vuoto, lavato con acqua e seccato.. 
Resa (5,12 gr): 95 %. 

^H-NMR, 300 MHz: In CDCI3; 6 1,02 (d. 3H, Me16, J=7,2 Hz); 1,18 (t, 
3H. OCCHaMe, J=7,5 Hz); 1,23 (s. 3H, Me18); 1,56 (s, 3H. Me19); 2.42 
(q, 2H, OCCti2Me.J=7,5 Hz); 3,13 (s. 3H, NMe); 3,21 (s, 3H. NMe); 3.37 
(m, IH); 5,25-5.60 (dddd, 1H. H6, J=1.5, 6,6, 11,8, 48,6 Hz); 6,41 (dd, 
1H. H2. J=1.8. 10.2 Hz); 6,47 (m. IH. H4); 7,17 (dd, IH, HI, J=1,5. 10,2 
Hz). I segnaii degli altri proton! cadono tra 1,3 e 2.6 ppm. 
Esempfo 13: preparazfone del 6a,9a-dlf!uoro-16a-nietf!-3-osso-1ip- 
idrossi-17a-propionilossiandrosta-1,4-diene-17p-tiocarbossIlato di 
dietilammonio (16) 

A 10 mmoli di 17p-N,N-dimetiltiocarbamoilossicarbonil-6a,9a-difIuoro- 
1 6a-metil-3-osso-1 1 p-idrossl-1 7a-proplonilossiandrosta-1 ,4-diene (15) 
(5,39 gr) si aggiungono 16 ml di dietilammina. La miscela dl reazione 
viene scaldata a 60 "C (temperatura di riflusso) e tenuta sotto agitazione 
per circa 2 ore, controllando 11 decorso della reazione mediante TLC 
(eluente: etilacetato) e solubilizzazione del prodotto. A reazione 
completata viene concentrata la dietilammina ed 11 prodotto \^ene 
ottenuto puro disperdendolo in dietlletere e dopo filtrazione. Resa (3,24 
gr): 60%. 

^H-NMR, 300 MHz: In CDCI3; 5 0,98 (d, 3H. Me16, J=6,9 Hz); 1,14 (t. 
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3H, OCCHaMe. J=7.5 Hz);1.19 (s. 3H. Me18); 1.43 (t, 6H, NCH ^Me. 
J=7,5 Hz) 1.56 (s, 3H. Mel 9); 2,38 (q, 2H. OCCtigMe, J=7,5 Hz);3,15 (q. 
2H, NCHgMe); 3,75 (bs. 2H, NHa); 4.41 (m, 1H, H11); 5.20-5.60 
(dddd.lH. H6..J=1,5, 6.6, 11.8. 49.2 Hz); 6,41 (d, 1H, H2, J=10,5 Hz); 
6,47 (m, 1H, H4); 7,20 (d, IN, H1. J=10.5 Hz). I segnall degli altri protoni 
cadono tra 1 ,3 e 3.2 ppm. 

Esempio 14: preparazione del S-idrossImetil 6a,9a-difluoro-16a- 
metil-3-osso-11p-idrossi-17a-propionllossiandrosta-1,4-dlene-17p- 
carbotloato (17) 

A: 10 mmoll di 6a,9a-difluoro-16a-metll-3-osso-1ip-idrossl-17a- 
proplonllossiandrosta-1,4-diene-17p-tiocarbossilato dl dietilammonio (16) 
(5,41 gr) in 100 ml dl CH2CI2 sono trattati con 10 mmoll dl HCI (2 N, 5 ml) 
e, dope aver raffreddato a 0*C, si aggiungono 50 mmoll dl fonnallna 
(40% mA/, 3,5 ml). La miscela e tenuta sotto agitazione per circa un 'ora, 
controiiando il decorso della reazione medlante TLC (benzene: 
etilacetato: ac.acetico = 7:3:1). A reazione completata si lava piCi volte la 
fase organica con acqua leggermente acida, si secca su Na2S04 anidro 
e si concentra ottenendo il prodotto solldo. 
Resa (3.98 gr): 80%. 

B: 10 mmoll di 6a,9a-difIuoro-16a-metll-3-osso-1ip-ldrossl-17a- 
proplonilossiandrosta-1,4-dlene-17p-tiocarbossilato di dietilammonio (16) 
(5,41 gr) in 100 ml di DMAc sono trattati con 10 mmoll di HCI (2 N, 6 ml) 
e 10 mmoli dl paraformaldeide (0,5 gr). La miscela e riscaldata a 90 °C 
ed § tenuta sotto agitazione per circa 3 ore, controiiando il decorso della 
reazione medlante TLC (benzene: etilacetato: ac.acetico = 7:3:1). A 
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reazione completata la miscela di reazione viene gocciolata in acqua 
fredda e il precipitato viene filtrato sotto vuoto, lavato con acqua. e 
seccato. Resa (2,74 gr): 55%. 

^H-NMR, 200 MHz: in CDCI3; 5 1,01 (d, 3H. Me16, J=7,0 Hz); 1,11 (s, 
3H, Me18); 1,17 (t. 3H, OCCHzMe. J=7.4 Hz); 1.54 (s, 3H. IVIe19); 2,38 
(q, 2H, OCCHglVle, J=7.4 Hz); 3,40 (m, 1H); 4,43 (m, 1H, H11); 5,15 
(qAB, 2H, SCH2OH, J=11,0); 5,20-5,60 (dddd. 1H, H6. J=1,5, 6,6, 11,0 
,49.6 Hz); 6,43 (m. 2H. H2. H4); 7,15 (d, 1H, HI, J=10,2 Hz). I segnali 
degli altri protoni cadono tra 1 ,2 e 2,7 ppm. 

Esempio 15: preparazione del S-idrossimetil 6a,9a-difluoro-16a- 
metn-3-osso-11p-ldrossi-17a-propionilossiandrosta-1,4-diene-17p- 
carbotioato (17) 

5 mmoli di 17p-N,N-dimetiltiocarbarnoiloss!carboni!-5a,9a"dif!uoro-16a- 
metil-3-osso-1 1 p-idrossi-1 7a-propionilosslandrosta"1 ,4-diene (1 5) (2,70 
gr) sono scioiti in 35 ml di DMAc e, dopo aver raffreddato a 0**C, si 
aggiungono 20 mmoli di NaSH monoidrato (1,48 gr). La miscela 6 tenuta 
sotto agitazione per un'ora a O'^C e si iascia reagire per un'altra ora a 
temperatura ambiente seguedo 11 decorso della reazione mediante TLC 
(eluente: acetate di etile). Success! vamente si raffredda di nuovo a O^'C, 
si agglunge acqua e si gocciola molto lentamente H3PO4 diluito fino a pH 
3, si estrae con 40 ml di CH2CI2 ed infine si essicca su Na2S04 anidro. 
La soluzlone deH'acido carbotioico 6a,9a-difluoro-16a-metil-3-osso-1ip- 
idrossi-17a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene (16a) ottenuta, raffreddata a 
0-C, 6 stata trattata con 50 mmoli di fomialina (40% mA/, 3.5 ml). La 
miscela e tenuta sotto agitazione per circa un 'ora, controllando 11 
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decorso della reazione mediante TLC (cicloesano: acetato di etile = 1:1). 
A reazione completata si elimlna 11 CH2CI2 e la soluzlone restante viene 
sgocciolata in acqua e ghiacclo. II precipitate ottenuto viene filtrato, 
lavato con acqua ed essiccato. 
Resa (1 ,70 gr): 75%. 

^H-NMR. 200 MHz: in CDCI3; 5 1.01 (d, 3H. Mel 6, J=7,0 Hz); 1.11 (s. 
3H. Mel 8); 1,17 (t. 3H. OCCHzMe, J=7.4 Hz); 1.54 (s, 3H, Mel 9); 2,38 
(q. 2H, OCCtbMe, J=7,4 Hz); 3,40 (m, 1H); 4,43 (m, 1H. H11); 5,15 
(qAB. 2H, SCbUOH. J=11,0); 5,20-5,60 (dddd. 1H, H6, J=1,5, 6,6, 11,0 
.49.6 Hz); 6.43 (m, 2H. H2, H4); 7,15 (d, 1H, HI. J=10,2 Hz). I segnali 
degli altri proton! cadono tra 1 ,2 e 2,7 ppm. 

Esempio 16: preparazlone dell' S-fluorometll 6a,9a-difluoro-16a- 

meti^3-o5sd-11p-idi'033i'-17a-propson5lossl3ndrost3-1 ,4«diens-17p- 
carbotloato (18) 

Ad 1 mmoie dl S-idrossimetll 6a,9a-difluoro-16a-metll-3-osso-1ip- 
idrossl-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (1 7) (0,50 
gr) in 10 ml di CH2CI2, in atmosfera inerte e a -60 "'C, vengono aggiunti 
lentamente 1,2 mmoli di Deoxofluor ® (0,22 ml). La miscela e tenuta 
sotto agitazione per 10 minuti, controllando 11 decorso della reazione 
mediante TLC (cicloesano: etilacetato = 1:1). A reazione completata si 
lava piu volte con acqua leggermente alcalina e la fase organica viene 
concentrate ed infine seccata su Na2S04 anidro; il prodotto solido puro d 
ottenuto mediante cromatografia su silice (cicloesano: etilacetato = 
70:30) con una resa del 35% (0,17 gr). 

''H-NMR, 200 MHz: in CDCI3; 5 1,01 (d. 3H, Me16, J=7,4 Hz); 1,12 (t, 
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3H, OCCHaMe. J=7,5 Hz);1.19 (s, 3H. Me18); 1,54 (s, 3H, Me19); 2,39 
(q. 2H, OCChbMe, J=7,5 Hz); 3,40 (m, 1H); 4,41 (m, 1H, H11); 5,25-5,60 
(dddd, 1H, H6, J=1,8, 6,2, 11,0, 48,2 Hz); 5,70-6,10 (dqAB, 2H, SCHbF, 
J=9,6, 50,0 Hz); 6.41 (dd, 1H. H2, J=1,8, 10.5 Hz); 6,47 (m. 1H, H4); 
7,14 (dd, 1H, HI, J=1,4, 10,5 Hz). I segnall degli altri protoni cadono tra 
1 ,2 e 2,6 ppm. ... 

Esempio 17: preparazione dell' S-fluorometll 6a,9a-difluoro-16a- 
metil-3-osso^1 1 p-idrossi-1 7a-propionl!ossiandrosta-1 ,4-diene-1 7^- 
carbotioato (18) 

Ad 1 mmole di S-idrossimetil 6a,9a-difIuoro-16a-metil-3-osso-1ip- 
ldrossi-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (1 7) (0,50 
gr) in 10 ml di THF, in atmosfera inerte e a -20 °C, vengono aggiunti 
lentamente 1.5 mmoll di DAST ® (0,20 ml). La miscela d tenuta sotto 
agitazione peir 20 minuti, controllando il decorso delta reazione mediante 
TLC (cicloesanoietilacetato = 1:1). A reazione completata si dilulsce con 
acetato di etile, si lava piD volte con acqua leggenmente alcaiina e la fase 
organica viene seccata su Na2S04 anidro 6d inline concentrata; il 
prodotto solido puro d ottenuto con una resa del 68% (0,34 gr). 
^H-NMR, 200 MHz: in CDCb; 6 1,01 (d, 3H. IVie16, J=7,4 Hz); 1,12 (t, 
3H, OCCH2Me, J=7.5 Hz); 1,1 9 (s, 3H, iVle18); 1,54 (s, 3H, Mel 9); 2,39 
(q, 2H, OCChbMe, J=7.5 Hz); 3,40 (m, 1H); 4,41 (m, 1H. H11); 5,25-5,60 
(dddd, 1H, H6, J=1,8. 6.2, 11,0, 48.2 Hz); 5,70-6,10 (dqAB, 2H. SCH^F. 
J=9,6, 50,0 Hz); 6,41 (dd, 1H, H2, J=1,8, 10,5 Hz); 6,47 (m. 1H, H4); 
7,14 (dd. 1H, H1. J=1.4. 10.5 Hz). I segnall degli altri protoni cadono tra 
1,2 e 2,6 ppm. 
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Esempio 18: preparazione del 17p-N,N- 

dimetiltiocarbamoilossicarbonn-6a,9a-difluoro-1ipj7a-diidrossi- 
16a-metil-3-ossoandrosta-1,4-diene (19) 

10 mmoli di 6a,9a-difluoro-1ip,17a-diidrossH6a-metll-3-ossoandrosta- 
1,4-d[ene-17p-carbossilico (13) (3,98 gr) in 50 ml dl acetone sono trattati 
con 20 mmoli di dimetiitiocarbamoilcloruro (2,47 gr), 22 mmoli di 
trietilammina (3,1 ml). 1 mmole di sodio ioduro (0,15 gr) e infine acqua 
(0,40 ml, 10% in peso). La miscela e tenuta sotto agitazione per 3-4 ore 
a temperatura ambiente, controllando il decorso della reazione mediante 
TLC (eluente: etilacetatp). A reazione completa viene concentrate il 
solvente e il residue sciolto in DIVlAc; tale soluzione viene gocciolata in 
acqua fredda per far. precipitare II prodotto che viene poi filtrato ed 
asciugato. Resa del 96% (4,64 gr). 

^H-NIVIR, 200 MHz: in CDCI3; 5 1,02 (d, 3H, !Vle16, J=7,2 Hz); 1,17 (s, 
3H, IVIelS); 1,56 (s, 3H. iVle19);3,12 (s, 3H, NiVIe); 3,16 (s, 3H, NMe); 
4,43 (m. 1H. H11); 5,20-5,60 (dddd, 1H, H6, J=1,5. 6,6, 11,8, 48.6 Hz); 
6,40 (dd, 1H, H2, J=1,8, 10,2 Hz); 6,46 (m. 1H, H4); 7.15 (dd. 1H. H1. 
J=1.4, 10.2 Hz). I segnali degli altri protoni cadono tra 1,3 e 2,6 ppm. 
Esempio 19: Preparazione del acido 17p carbotioico 6a,9a- 
difluoro-1 1 p,1 7a-diidrossi-1 6a-metil-3-osso-androsta-1 ,4-diene (20) 
5 mmoli di 1 7p-N,N-dimetiltiocarbamojlossicarbonil-6a,9a-difluoro- 

1 1 P.I 7a-diidrossi-1 6a-metil-3-ossoandrosta-1 ,4-diene (1 9) (2,42 gr) 
scioiti in 40 ml di DMAc e raffreddati a 0 ^'C, sono trattati con 20 mmoli dl 
NaSH IVIonoidrato 1,48 gr). La miscela dl* reazione ^ tenuta sotto 
agitazione per un'ora a 0 ''C e un'altra ora a temperatura ambiente. 
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controllando il decorso della reazione mediante TLC (eluente: 
etil.acetato). A reazione completa viene gocciolata la miscela dl reazione 
in acqua fredda leggermente aclda mantenendo il pH circa 3; il prodotto 
e precipitato come solido bianco. Dopo filtrazione il prodotto e stato 
scioito in 70 ml di CH2CI2 per la successiva reazione. 
^H-NMR, 200 MHz; in CDCl3,6 0,99 (d, 3H, Me16, J=7,2 Hz); 1,12 (s, 3H, 
Mel 8); 1,55 (s. 3H, Mel 9); 3,09 (m, 1H); 4.43 (M, 1H, H11); 4.68 (bs. 
IN, SH); 5,20-5,60 (dddd. 1H, H6. J=1.5. 6,6, 11.8 49,2 Hz); 6,39 (dd. 
1H, H2, J=1,8. 10,0 Hz); 6,45 (s. 1H, H4); 7,13 (dd, 1H, HI, J=1,5, 9.6 
Hz): I segnali degli altri protoni cadono tra 1 ,3 e 3,2 ppm. 
Esempio 20: preparazione del S-idrossimetil 6a,9a-difluoro-1ip,17a- 
diidrossi-16a-metil-3-osso-androsta-1,4-diene-17p-carbotioato (21) 
5 mmofo (teoriche) del acido 17p carbotioico 6a,9a-difluoro-11p.17a- 
diidrossi-16a-metil-3-osso-androsta-1,4-diene (20) in 70 ml di CH2CI2 
raffreddati a 0 °C, vengono trattati con 20 mmoli dl formalina (40% mA/, 
1,38 ml), La miscela 6 tenuta sotto agitazione per circa un'ora, 
controllando il decorso della reazione mediante TLC (eluente: 
etilacetato). A reazione completa si estratto 11 prodotto dl reazione con 
CH2CI2; la fase organica e state essiccata su Na 2SO4 anidro e 
concentrate. 

II prodotto solido e stato ottenuto con una resa del 65% (1,44 gr). 
^H-NMR. 200MHz: in CDCI3; 6 0,99 (d. 3H, Mel 6, J=7,2 Hz); 1,10 (s, 3H, 
Mel 8); 1,54 (s, 3H, Mel 9); 3,11 (m, 1H); 4,39 (m, 1H. H11); 5,06 (m. 2H, 
SCH2HO); 5,15-5,60 (dddd, 1H. H6, J=1,5, 6,6 11,0 49,6 Hz); 6.39 (dd. 
1H, H2, J=1,8, 10.0 Hz); 6,44 (m, 1H. H4); 7,13 (dd. 1H. HI, J=1,5, 10,0 
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Hz). I segnali degli altri protoni cadono tra 1 .2 e 2,7 ppm. 

Esempio 21: preparazione del S-fluorometil 6a,9a-difluoro-1ip,17a- 

difdrossi-16a-metil-3-osso-androsta-1,4-diene-17p-carbotioato(22) 

Ad 1 mmole di S-idrosslmetil 6a,9a-difluoro-1ip,17a-diidrossi-16a-metll- 
3-osso-androsta-1,4-dlene-17p-carbotloato (21) (0,44 gr) in 10 ml di 
CH2CI2 in atmosfera inerte e a 60 "C, vengono aggiunti lentamente 1 ,2 
mmoli di Deoxofluor (0,22 ml). La miscela e tenuta sotto agitazione per 
10 minuti, controllando il decorso delta reazione mediante TLC 
(cicloesano: etilacetato = 1:1). A reazione completa si lava piCi volte con 
acqua leggermente alcalina e la fase organica viene seccata su Na2S04 
anidro ed infine concentrata; il prodotto solido puro d ottenuto mediante 
cromatografia su silice (cicloesano: etilacetato = 60:40) con una resa del 
35% (0,16 gr). 

^H-NMR, 200 MHz: in CDCI2; 8 1.00 (d. 3H, Mel 6. J=7.4 Hz); 1.10 (s. 
3JH. Mel 8); 1,52 (s, 3H, Me19); 3,15 (m, 1H); 4,40 (m, 1H. H11); 5,10- 
5.60 (dddd, 1H, H6, J=1,8, 6,2 11,0 48,2 Hz); 5,86 (dqAB. 2H, SCH^F, 
J=9,6, 50,0 Hz); 6.38 (dd, IN, H2, J=1,8, 10,2 Hz); 6,44 (m, 1H, H4); 
7,14 (dd, 1H, HI, J=1,4. 10,2 Hz). I segnali degli altri protoni cadono tra 
1 ,2 e 2,6 ppm. 

Esempio 22: preparazione deH'acldo 6a,9a-difluoro-11p,16a,17a- 
trlidrossi-3-ossoandrosta-1,4-dlene-17p-carbossilico 16,17- 
acetonlde (24) 

A 7,00 gr dl 6a,9a-difluoro-1ip,16a.17a,21-tetraidrossl-1,4- 
pregnadiene-3,20-dione-16,17-acetonide-21acetato (23) (14,17 mmoli) 
sono aggiunti 90 ml di EtOH e, dopo aver raffreddato a 0 "C, si 
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gocciolano 3,17 gr di KOH ( 4 equivalent!) sciolti In 30 ml dl EtOH. La 
miscela di reazione e stata lasciata sotto flusso di aria facendo rinvenire 
la temperatura per 2,5 ore, durante le quali 6 stato controllato it decorso 
della reazione mediante TLC (cicloesano: EtOAc = 1:3). A reazione 
ultimata e stato concentrato il solvente, riscioito il residuo in acqua e 
lavato con EtOAc (2. volte); la fase acquosa e stata acidlficata con H3PD4 
diluito fino a pH=3, d stata estratta con EtOAc, essiccata con Na2S04 
anidro ed infine concentrata. II prodotto 6a,9a-difluoro-1ip,16a,17a- 
trlidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-carbossillco 16,1 7-acetonide 
(24) e stato ottenuto come solido bianco con una resa deir89% (5,50 gr), 
^H-NMR, 200 MHz: in CDCI3; 5 1,00 (s, 3H. Mel 8); 1,25 (s, 3H, Me); 
1,39 (s, 3H, Me); 1,51 (s, 3H, Me); 4,27 (m, 1H, H11); 5,09(d, 1H, H16, 
J=3,0 Hz); 5,10-5,50 (dddd, 1H, H6, J=1,5, 6.2 11,8 49,2 Hz); 6.33 (dd. 
1H, H2, J=1,8 10,0 Hz); 6.39 (m, 1H..H4); 7,18 (dd, 1H, HI, J=1,4, 
10,0 Hz). I segnali degli altri proton! cadono tra 1 ,3 e 3,2 ppm. 
Esempio 23: preparazione del prodotto 17p-N,N- 
dimetiltiocarbamoilossicarbonil-6ay9a-difluoro»1 1 p,16a,17a- 
triidrossi-3-ossoandrosta-1,4-diene 16 J 7-acetonide (25) 
10 mmoli dell'acido 6a,9a-difIuoro-1ip,16a,17a-triidrossi-3- 
ossoandrosta-1,4-diene-17p-carbossnico 16,1 7-acetonide (24) (4,38 gr) 
in 50 ml di acetone sono trattati con 20 mmoli di 
dimetiltiocarbamoilcloruro (2,47 gr), 22 mmoli di trietilammina (3,1 ml), 1 
mmole di sodio ioduro (0,15 gr) e Infine acqua (0,40 ml, 10% in peso). La 
miscela d tenuta sotto agitazione per 3-4 ore a temperatura ambiente, 
controllando il decorso della reazione mediante TLC (eluente; 
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etilacetato). A reazlone completa viene concentrato il solvents e il 
residuo sciolto in AcOEt, lavato con acqua leggennente alcalina. La fase 
organica viene esslcata su Na2S04 anidro e concentrato. II prx)dotto 
solido viene ottenuto con una resa del 50% (2,62 gr). 
^H-NMR. 200 MHz: In CDCI2: 5 1.07 (s, 3H, Me18); 1,32 (s. 3H. Me); 
1.47 (s. 3H. Me); 1.55 (s. 3H, Me); 3,11 (s, 3H. NMe); 4,49 (m, 1H. H11, 
5,05 (d, 1H. H16, J=3.8 Hz); 5,10-5,60 (dddd, 1H. H6, J=1,5, 6,6 11,8 
48.6 Hz); 6,39 (dd, 1H. H2, J=1.8 10.2 Hz); 6.45 (m. 1H. H4); 7,19 (dd, 
1H, HI, J=1,4, 10,2 Hz). I segnall degli altri proton! cadono tra 1,3 e 2,6 
ppm. 

Esempio 24: Preparazione deli'acido 17p carbotioico 6a,9a- 
difluoro-11p,16a,17a-triidrossi-3-ossoandrosta-1,4-diene 16,17- 

acstonlde (26) 

5 mmoli di 17p-N.N-dimetiltiocarbamoilosslcarbonil-6a,9a-difIuoro- 
1 1 p,16a,1 7a-triidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene 1 6,1 7-acetonide (25) 
(2,62 gr) scioiti in 40 nnl di DMAc e raffreddati a 0 "C, sono trattati con 20 
mmoli di NaSH monidrato (1 ,48 gr). La miscela di reazlone h tenuta sotto 
agitazione per un'ora a 0. "C.e .un'altra ora a temperatura ambiente, 
controllando ii decorso delia reazlone medlante TLC (eluente: 
etilacetato). A reazione completa viene gocciolata la miscela di reazlone 
in acqua fredda leggermente acida; il prodotto § precipitate come solido 
giallo mantenendo il pH circa 3. Dopo filtrazione il prodotto § state sciolto 
in 70 ml di CH2CI2 per la successiva reazione. 

^H-NMR, 300 MHz: In CDCI2; 6 1,05 (s, 3H, Mel 8); 1,34 (s. 3H, Me); 
1,49 (s, 3H, Me); 1,57 (s, 3H, Me); 4.46 (m, 1H. H11); 4.91 (bs. 1H. SH); 
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5.01 (d. 1H, H16. J=5.4Hz); 5,20-5,60 (dddd. 1H, H6, J=1,5, 6,6 11,8 
49.2 Hz); 6,42 (dd, 1H, H2, J=1,8 9.6 Hz); 6,48 (s, 1H. H4): 7,15 (dd, 
1H, HI , J=1,5, 9,6 Hz). I segnall degll altri protoni cadono tra 1,3 e 3,2 
ppm. 

Esempio 25: preparazione del S-idrossimetil 6a,9a-difluoro- 
1 1 p,1 6d,17a-triidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 
16,17-acetonide (27) 

5 mmoli (teoiiche) dell'acido 17p carbotioico 6a,9a'-difluoro- 
1ip,16a,17a-trildrossl-3-ossoandrosta-1,4-diene 16,17-acetonide (26) In 
70 ml dl CH2CL2 raffreddati a 0 "C, vengono trattati con 20 mmoli dl 
formalina (40% m/V, 1,38 ml). La miscela S tenuta sotto agitazione per 
circa un'ora, controilando il decorso deila reazione mediante TLC 
(eluente: etilacetato) ed osservando precipitazlone del prodotto come 
solido bianco. A reazione completata il prodotto S state filtrate ed 
ottenuto con una resa del 62% (1 ,50 gr). 

^H-NMR. 200 IVIHz: in CDCI3; 6 0,92 (s. 3H, Mel 8); 1,20 (s, 3H, IVIe); 
1,40 (s, 3H, Me); 1,50 (s, 3H, Me); 4.28 (m, 1H, H11); 4,87(d, 2H, 
SChbOH, J=11,0); 4,99 (d, 1H, H16, J=3,4); 5,21 (d, 1H, SCHgOH, 
J=11,0); 5.20-5,60 (dddd. 1H, H6, J=1,5, 6.6, 11.0, 49,6 Hz); 6.34 (dd, 
1H, H2, J=1,8 10,2 Hz); 6,39 (m, 1H, H4); 7,17 (dd, 1H, HI, J=1,5, 
10,2 Hz). I segnall degll altri protoni cadono tra 1,2 e 2,7 ppm. 
Esempio 26: preparazione del S-fluorometil 6a,9a-dlfiuoro- 
1 1 p,1 6a,17a-triidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 
18,17-acetonide (28) 

Ad 1 mmole dl S-ldrossimetll 6a,9a-difluoro-11p,16a,17a-trlidrossl-3- 



36 



3600PTIT Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 

ossoandrosta-1,4-diene-17p-carbotloato 16,17-acetonlde (27) (0,48 gr) 
in 10 ml di CH2CI2 in atmosfera inerte e a -15 "C, vengono aggiunti 
lentamente 1.0 mmoli di DAST (0,13 ml). La miscela 6 tenuta sotto 
agitazione per un'ora, controllando il decx>rso della reazlone medlante 
TLC (cicloesano etilacetato = 1:1). A reazlone completa si lava piu volte 
con acqua leggermente alcallna e la fase organica viene seccata su 
Na2S04 anidro ed inflne concentrata; il prodotto solldo puro 6 ottenuto 
medlante cromatografia su silice (cicloesano:etllacetato = 80:20) con una 
resa del 30% (0, 1 5 gr). 

^H-NMR, 200 MHz: in CDCI3; 5 1,01 (s. 3H, Me18); 1,23 (s, 3H, Me); 
1,45 (s, 3H, Me); 1,65 (s, 3H. Me); 4.46 (m. 1H, H11); 5,03 (d. 1H, H16, 
J=4,0 Hz); 6,20-5,70 (dddd. 1H, H6, J=1,8. 6,2 11.0, 49,2 Hz); 5,86 
(dqAB, 2H. SChbF. J=9,6 50.6 Hz); 6.25 (m. 1H. H4); 6.29 (dd, 1H, H2, 
J=1,8. 10,0 Hz); 7.30 (dd. 1H, H1, J=1,6. 10.0 Hz). I segnali degli altri 
protoni cadono tra 1,2 e 2,6 ppm. 

Esempio 27: preparazione deiracldo 9p,1ip-epossi-16a,17a- 
. diidrossi-S-cssoandrosta-l ,4-diene-17p-carbossIlico 16,17- 
acetonide (30) 

A 10.00 gr di 6a,9a-difluoro-9p,1ip-epossi-16a,17a,21-tridrossi-1,4- 
pregnadlene-3,20-dlone-16,17-acetonide-21acetato (29) (21,93 mmoll) 
sono aggiunti 130 ml di EtOH e si gocciolano 4,91 gr di KOH (4 
equivalenti; 87,72 mmoll) scioiti in 70 ml di EtOH. La miscela di reazione 
e stata lasciata sotto flusso di aria per 2,5 ore, durante le quail e stato 
controllato 11 decorso della reazione medlante TLC (cicloesano: EtOAc = 
1:3). A reazione ultimata d stato concentrate il solvents, risciolto il 
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residue in acqua e lavato con EtOAc (2 volte); la fase acquosa e state 
acldificata con H3PO4 dilulto fino a p.H=3, e state estratte con EtOAc, 
esslccata con Na2S04 anidro ed infine concentrate. II prodotto acido 
9p,1 1 p-epossi-1 6a,1 7a-diidrossi-3-ossoandroste-1 ,4-dlene-l 7p- 
carbossilico 16,17-acetonide (30) e stato ottenuto puro dope 
riprecipitazione da Et20/EtOAc come soiido bianco con una resa 
deir84% (7,37 gr). 

'^H-NMR, 200 MHz: in CDCI3; 5 1.00 (s. 3H, Me18); 1,30 (s. 3H, Me); 
1,46 (s, 3H, Me); 1,47 (s, 3H, Me); 3,29 (s, 1H, H11); 5,10 (d, 1H, H16. 
J=4,6 Hz); 6,22 (m, 1H, H4); 6,27 (dd, 1H, H2, J=1,8, 10,2 Hz); 6.65 
(dd, 1H, HI, J=1,4, 10,2 Hz) I segnali degli altrl protoni cadono tra 1,0 e 
2,8 ppm, 

Esempio 23: preparazfor.e del 17p-N,f^- 

dimetiltlocarbamollossicarbonil-9p,1ip-epossf-16a,17a-diidrossi-3- 
ossoandrosta-1,4-diene 16,17-acetonide (31) 

1 0 mmoli deiracido 9p,1 1 p-epossi-1 6a,17a-diidrossi-3-ossoandrosta- 
1,4-diene-17p-carbosslllco 16,17-acetonlde (30) (4,00 gr) In 50 ml di 
ecetone sono trattati con 20 mmoli di dimetiitiocarbamoilcloruro (2,47 gr), 
22 mmoli di trietilammina (3,1 mi), 1 mmole di sodio toduro (0,15 gr) e 
infine acqua (0,40 ml, 10% in peso). La miscela e tenuta sotto agitazione 
per 3-4 ore a temperature embiente, controllando il decorso delle 
reezlone mediante TLC (eluente etileceteto). A reezlone complete viene 
concentreto il solvente e 11 residue sclolto in AcOEt, lavato con acque 
leggermente elcalina. Le fese orgenice viene esslccata su Na2S04 
anidro e concentrate. II prodotto soiido viene ottenuto con una resa del 
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50% (2,44gr). 

^H-NMR. 200 MHz: in CDCI3; 6 1,00 (s, 3H, Mel 8); 1,32 (s, 3H, Me); 

1.45 (s, 3H, Me); 1,48 (s. 3H, Me); 3,09 (s, 3H, NMe); 3,13 (s, 3H. NMe); 
3,28 (s, 1H, H11): 4,99 (d. 1H, HI 6, J=4,8, Hz); 6.19 (m, 1H, H4); 6.24 
(dd, 1H, H2, J=1,8, 10,0 Hz); 6.63 (dd. 1H, HI, J=1,4, 10,0 Hz). I segnall 
degli altri protoni cadono tra 1,2 e 2,8 ppm. 

Esempio 29: preparazione dell'acldo 17p carbotioico 9p,1ip-epossi- 
16a,17a-diidrossi-3-ossoandrosta-1,4-diene 16,17-acetonide (32) 
5 nnoll di 17p-N,N-dimetiltiocarbamoilossicarbonil-9p,11p-epo8Si- 
16a.17a-diidrossI-3-ossoandrosta-1.4-diene 16,17-acetonide (31) (2,44 
gr) scioiti In 40 ml di DMAc e raffreddati a 0 "C, sono trattati cdn 20 
mmoll dl NaSH monoldrato (1,48 gr). La miscela di reazione h tenuta 
sotto agitazione per un'ora a 0 "C e un'aitra ora a temperatura ambiente, 
controllando il decorso della reazfone medlante TLC (eluente: 
etilacetato). A reazione completa viene gocciolata la miscela di reazione 
in acqua fredda leggermente acida; 11 prodotto e precipitato come sqiido 
glallo mantenendo i! pH circa 3. Dopo filtrazione il prodotto 6 stato sciolto 
in 70 ml di CH2CI2 per la successiva reazione. 

^H-NMR, 300 MHz: in CDCI3; 5 1,00 (s, 3H, Mel 8); 1,33 (s, 3H, Me); 

1.46 (s, 3H, Me); 1,48 (s. 3H, Me); 3.32 (s, 1H. H11); 4,81 (bs, 1H, SH); 
4,97 (d, 1H, HI 6, J=5,1, Hz); 6.22 (m, 1H. H4); 6,27 (dd, 1H, H2, J=:1,8, 
10,2 Hz); 6,65 (dd, 1H, HI, J=1,4, 10;2 Hz). I segnall degli altri protoni 
cadono tra 1 ,0 e 3,0 ppm. 

Esempio 30: Preparazione del S-idrossimetil 9p,1ip-epossi-16a,17a- 
diidrossi-3-ossoandrosta-1,4-dlene-17p-carbotioato 16,17-acetonide 
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(33) 

5 mmoli (teroriche) deiracido 17p carbotioico 9p,11p-epossi-16a,17a- 
diidrossi-3-ossoandrosta-1,4-diene 16,17-acetonide (32) In 70 ml di 
CH2CI2, raffreddati a 0 "^C, vengono trattati con 20 mmoll dl formalina 
(40% mA/, 1 ,38 ml), La miscela 6 tenuta sotto agitazlone per circa tre 
ore, controllando il decorso della reazione mediante TLC (eluente, 
etilacetato), La reazione non e andata a compietezza e 11 prodotto 
estratto e stato ottenuto non puro con una resa del 92% (2,07 gr) ed 6 
stato usato come tale nella reazione successive. 

^H-NMR, 300 MHz: In CDCI3; 5 0,92 (s, 3H, Me18); 1,28 (s, 3H, Me); 
1.47 (s. 3H, Me); 1,50 (s, 3H, Me); 3.30 (s, 1H, H11); 5,02 (d, 1H, H16. 
J=4,8 Hz); 5,11 (qAB, 2H, SChbOH, J=11,0) 6,21 (m, 1H, H4); 6,26 (dd, 

1H. H2, J=1,8, 9,9 Hz); 6,63 (dd, 1H, H1, J=1,4. 9,9 Hz), i segnali degli 
altri proton! cadono tra 1 ,0 e 2,9 ppm. 

Esempio 31: preparazione del S-fluorometil 9p,11p-epossl-16a,17a- 
diidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 1 6,1 7-acetonide 
(34) 

Ad 1 mmole di S-idrossimetil 9p,1ip-epossi-16a,17a-diidrossl-3- 
ossoandrosta-1,4-dlene-17p-carbotioato 16,17-acetonlde (33) (0,45 gr) 
in 10 ml di CH2CI2 in atmosfera inerte e a -15 **C, vengono aggiunti 
lentamente 1,0 mmoli di DAST (0,13 ml). La miscela e tenuta sotto 
agitazlone per due ore, controllando il decorso della reazione mediante 
TLC (cicloesano: etilacetato = 1:1). A reazione completa si lava piu volte 
con acqua leggennente alcalina e la fase organica viene seccata su 
Na2S04 anidrb ed infine concentrate; il prodotto solido puro e ottenuto 
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medlante cromatografia su sillce (cicloesano: etilacetato = 90:10) con 
una resa del 40% (0,1 8 gr). 

^H-NMR, 200 MHz: in CDCI3; 6 0,90 (s, 3H, Me18); 1.24 (s, 3H. Me); 
1.45 (s. 3H, Me); 1,49 (s, 3H, Me); 1,49 (s, 3H, Me); 3,29 (s. 1H, H11); 
5.01 (d. 1H. HI 6. J=4.8 Hz); 5.75-6.10 (dqAB. 2H, SCHgF, J=9.2, 50.0 
Hz): 6.20 (m. 1H. H4); 6,24 (dd. 1H, H2, J=1,8, 10.0 Hz); 6,62 (dd. 1H, 
H1, J=1,4, 10,0 Hz). I segnall degll altri protoni cadono tra 1,0 e 2,8 ppm. 
Esempio 32: preparazione del fluticasone propionate 
A 4 ml di Acldo fluoridrico 70%, raffreddati a -20"C, si aggiungono a 
porzloni 0,850 g. di S-fluorometil 6a - fIuoro-9p, 1 1 p -epossi-16a -metil- 
3-0SS0-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (6), 
preparato secondo resempio 5, e la miscela lasciata reagire alia stessa 
temperatura per 7 ore, quindl versata lentamente in ammonlaca diluiia 
(50 ml) e la sospensione ottenuta neutralizzata a pH = 8,5. 
II solido § filtrato, lavato con acqua sino a neutrality e seccato. Si 
ottengono 0.620 gr di S-fluorometil 6a,9a-difluoro-16a-metil-3-osso-1.ip- 
idrossi-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (1 8) 

(fluticasone propionate) grezzo. la cui identity k dimostrata per confronto 
con un campione autentico preparato secondo WO 01/62722. 
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1 . Compost! di formula generate (III): 
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dove: 

R e H oppure COR' ed R' e scelto dal gruppo consistente di: un gruppo 
alchile da 1 a 6 atom! di carbonio, lineare o ramificato; 
R". in alfa o beta rispetto a! piano del reticolo steroideo, d sceito dal 
gruppo consistente di: H, un gruppo alchile da 1 a 5 atomi di carbonio, 
lineare o ramificato; 

o OR e R" insieme formano 16a, 17a-isopropilidendlossi o gruppi 16a, 
17a-alchiIidendiossi superiorl, preferibiimente da 4 a 6 atomi di carbonio; 
R'" 6 scelto dal gruppo consistente di: H, un gruppo alchile da 1 a 6 
atomi di carbonio, un gruppo fenile o fenile sostituito, un gruppo aralchile 
o aralchile sostituito; 

X ,Y e Z, in alfa o beta rispetto al piano del reticolo steroideo, uguali o 
diversi tra loro, sono sceltl dal gruppo consistente di: H, OH, CI, F, un 
gruppo carbonlle, oppure X e Y, presi insleme, sono un gruppo epossido 
o formano un doppio legame tra le poslzioni 9 e 1 1 ; 
e dove tra le posizioni 1 e 2 pud essere presente un doppio legame. 
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2. Composti secondo la rivendlcazione 1 sceiti dal gruppo consistente 
dl: S-idrossimetil 6a-fluoro-9p,1ip-epossl-16a-metil-3-osso-17a- 
propionilossiandrosta-1 ,4-cJiene-17p-carbotioato (5); S-idrosslmetil 
9p,1 1 p-epossi-3-osso-1 7a-proplonilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
carbotioato (11); S-idrossimetll 6a,9a-difluoro-16a-metil-3-osso-1ip- 
idrossi-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (1 7), S- 
idrossimetil 6a,9a-difluoro-1 1 p,1 7a-diidrossi-1 6a-metll-3-osso- 
androsta-1,4-dlene-17p-carbotioato (21), S-idrossimetil 6a,9a- 
difluoro-1 1 p,1 6a,1 7a-triidrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
carbotioato 16,17-acetonide (27), S-idrossimetil 9p,1ip-epossl- 
1 6a,1 7a-diidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato 16,17- 
acetonide (33). 

3. Process© dl sintesi di composti di formula generate (111) 
comprendente: 

d) reazlone del prodotto di formula generate (II) 




in cui M* e uno ione ammonio o amminico o IVI 6 un metallo alcalino o H, 
eventualmente in presenza di acidi minerali forti quando M 6 un metallo 
alcalino o l\/l* e uno ione ammonio o amminico, con aldeidi di formula 
generate R"'CHO, in cul R'" ha il significato dl cul sopra, a dare 11 
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composto di formula generate (III), dette aldeidi eventualmente in forma 
di acetale. 

4. Processo secondo la rivendicazione 3 in cui nella reazione alia fase 
d) Tacido minerale forte, quando presente, 6 addo cioridrico. 

5. Processo secondo la rivendicazione 3 in cui nella reazione alia fase 
d) Taldeide e la formaldeide. 

6. Processo secondo la rivendicazione 3 comprendente inoltre una 
reazione di fluorurazione selettiva del gruppo ossidrilico in posizione 
alfa rispetto all'atomo di zolfo nei composti di formula generate (III), 
reazione alia fase e) successiva alia fase d), a dare i composti di 
formula generate (IV): 



^^-^S-CH-F 




dove R, R", R'", X, Y e Z hanno lo stesso significato dl cui sopra, In 
cui la reazione di fluorurazione selettiva e condotta con reattivi di 
fluorurazione nucleofill. 

7. Processo secondo la rivendicazione 6 in cui i reattivi di fluorurazione 
nucleofill sono sceiti dai gruppo consistente di: bis(2-metossietil) 
amminosolfur trifluoruro, dietilammino solfurtrifluoruro, e 
esafluoropropiidietilammina. 

8. Processo di sintesi delF S-ldrossimetil 6a-fluoro-9p,11p-epossl-16a- 
metil-3-osso-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-carbotioato (5) 
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secondo la rivendicazione 3 in cui ii composto di formula generate (ll) 
d II 6a-fluoro-9p.1ip-epossl-16a-metll-17a-propioni[ossl-3- 
ossoandrosta-1,4-dlene-17p-tlocarbossilato dl dietllammonio (4) che 
6 fatto reagire alia fase d) con formaldeide a dare S-idrossimetll 6a- 
fluoro-9p,.1 1 p-epossl-1 6a-metll-3-osso-1 7a-proplonilossiandrosta- 
1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (5). 
9. Processo secx)ndo la rivendicazione 8 in cui 11 reattlvo dl partenza II 
6a-fIuoro-9p,1 1 p-epossl-1 6a-metllTl 7a-propionilossi-3-ossoandrosta- 
1,4-diene-17p-tiocarbossilato di dietilammonio (4) 6 ottenuto 
mediante un processo comprendente le segaenti fasi: a) la reazione 
dell'acido 6a-fluoro-9p, 1 1 p-epossi-1 7a-idrossi-1 6a-metil-3- 

ossoandrosta-1,4-diene-17p-carbossilico (1) con cloruro dl propionile 
in presenza dl trietiiammina a dare i'acldo 6a-fluoro-9p,11p-epQSSi- 
1 6a-metil-1 7a-propionilossi-3-ossoandrosta-1 .4-diene-1 7p.- 
carbossilico (2), seguita dalla fase b) di reazione dell'acido 6a-fluoro- 
9p,1 1 p-epossi-1 6a-metil-1 7a-propionilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene- 
17p-carbossilico (2) con dimetiltiocartjamoil cloruro In presenza dl 
sodio ioduro e trietilamina a dare il 17p-N,N- 
dlmetiltiocarbamoilossicarbonil-6a-fluoro-9p,1 1 p-epossl-1 6a-metil- 
17a-propioniIossi-3-ossoandrosta-1,4-diene (3), seguita dalla fase c) 
di reazione del 17p-N,N-dimetiltiocarbammoilossicarbonil-6a-fluofX)- 
9p,1 1 p-epossi-1 6a-metil-1 7a-propionilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene 
(3) con dietileammina a dare il 6a-fIuoro-9p,11 p-epossl-1 6a-metil- 
1 7a-propionllossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-tiocarbossilato di 
dietllammonio (4). 
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lO.Processo secondo la rivendlcazione 8 comprendente inoltre una 
reazione di fluomrazione selettiva del gruppo ossidriiico in posizione 
alfa rispetto airatomo dl zolfo dell' SHdrossimetil 6a-fluoro-9p,1ip- 
epossi-1 6a-metil-3-osso-1 7a-proplonilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
carbotioato (5), reazione alia fase e) successiva alia fase d), a dare 
S-fluorometil 6a-fluoro-9p,1 1 p-epossi-1 ea-metil-S-osso-l 7a- 

propionllosslandrosta-1,4-diene-17p-carbotioato (6), In cui la reazione 
dl fluorurazlone selettiva e condotta con reattivl di florurazione 
nucleoflll. 

H.Processo secondo la rivendicazione 10 in cul i reattivl di fluorurazlone 
nucleofili sono sceiti dal gruppo consistente di: bis(2-metossietil) 
amminosolfur trifluoruro, dietilammino solfurtrifluoruro, e 
esafluoropropiidietilammina. 

12. Processo di sintesi del!' S-idrossimetil 9p,1ip-epossi-3-osso-17a- 
propionilosslandrosta-'1,4-dlene-17p-carbotioato (11) secondo la 
rivendicazione 3 in cui il composto di formula generale (II) e il 9p,1ip- 
epossl-1 7a-propionilossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
tlocarbossilato di dietilammonio (10) che e fatto reagire alia fase d) 
con fomrialdelde a dare S-idrossimetil 9p,1ip-epossi-3-osso-17a- 
propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (1 1 ). 

13. Processo secondo la rivendicazione 12 in cui il reattivo di partenza 
9p,1 1 p-epossl-1 7a"propionilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
tiocarbossilato di dietilammonio (10) e ottenuto mediante un processo 
comprendente !e seguenti fasi: a) la reazione deiracido 9p,11p- 
epossi-1 7a-ldrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbossilico (7) con 
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cloruro dl propionile in presenza di trietilammina a dare. I'acido 
9p,1 1 p-epossi-1 7a-propionilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p- 
carbossilico (8), segulta dalla fase b) di reazione deH'acido 9p,11p- 
epossi-1 7a-propionllossi-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-carbosslllco 
(8) con dimetiltiocarbamoil cloruro in presenza di sodio ioduro e 
trietilamina a dare il 17p-N,N-dimetlltiocarbamoilossicarbonil-9p,11p- 
epossi-17a'-propionllossl-3-ossoandrosta-1,4-di8ne (9), seguita dalla 
fase c) dl reazione del 17p-N,N-dimetiltiocarbamoilossicarbonil- 
9p,1 1 p-epossl-1 7a-propionilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene (9) con 
dietlleammina a dare 11 9p,11 p-epossl-1 7a-propionilossl-3- 
ossoandrosta-1,4-diene-17p-tiocarbossilato di dietiiammonio (10). 

14. Processo secondo la rlvendicazlone 12 compirendente inoltre una 
reazione dl ffuorurazlone selettiva del gruppo ossidrlllco in posizione 
alfa rispetto airatomo dl zoifo dell' S-idrossimetil 9p,1ip-epossl-3- 
osso-17a-propioniIosslandrosta-1,4-diene-17p-carbotioato (11), 
reazione alia fase e) successiva alia fase d), a dare S-fluorometll 
9p,1 1 p-epossI-3-osso-1 7a-proplonllosslandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
carbotioato (12), in cul la reazione di fluorurazlone selettiva e 
condotta con reattivi dl florurazione nucleofili. 

15. Processo secondo la rivendicazione 14 In cul I reattivi di fluorurazlone 
nucleofili sono sceiti dal gruppo consistente di: bis(2-metossietil) 
amminosolfur trifluoruro, dietilammino solfurtrifluomro, e 
esafluoropropildietilammina. 

IS.Processo dl sintesl dell' S-idrossimetll 6a,9a-dlfluoro-1 6a-metll-3- 
osso-1 1 p-idrossl-1 7a-propionilosslandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
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carbotioato (17) secondo la rlvendlcazione 3 in cul il composto di 
formula generate (II) 6 II 6a,9a-dffluoro-16a-metll-3-osso-11p-ldrossi- 
1 7a-propionllosslandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-tlocarbossllato dl 
dietilammonio (16) che e fatto reagire alia fase d) con formaldelde a 
dare S-ldrosslmetll 6a,9a-difluoro-16a-metll-3-osso-11p-idrossl-17a- 
propioniIossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (17). 
17.Processo secondo la rivendlcazlone 16 In cul II reattlvo.dl parten2a 
6a,9a-dlfluoro-1 6a-metll-3-osso-1 1 p-ldrossl-1 7a- 
proplonllossiandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-tlocarbossllato dl dietilammonio 
(16) 6 ottenuto mediante un processo comprendente le seguenti fasi: 
a) la reazione dell'acldo 6a,9a-difluoro-11p,17a-diidrossl-16a-metll-3- 
ossoandrosta-1,4-dtene-17p-carbosslllco (13) con cloruro di 
proplonlle In presenza di trietilammlna a dare I'acido 6a,9a-difiuoro- 
1 6a-metil-1 1 p-ldrossi-1 7a-proplonilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene- 
1 7p-carbossilico (14), segulta dalla fase b) dl reazione dell'acido 
6a,9a-difIuoro-1 6a-metil-1 1 p-ldrossi-1 7a-proplonilossi-3- 
ossoandrosta-1,4-dlene-17p-carbosslllco (14) con dimetlltlocarbamoll 
cloruro in presenza di sodio loduro e trietilamlna a dare 11 17p-N,N- 
dlmetiltloGarbamoilosslcarbonil-6a,9a-dlfluoro-1 6a-metll-3-osso-1 1 p- 
ldrossl-17a-propionilosslandrosta-1,4-diene (15), segulta dalla fase c) 
di reazione del 17p-N,N-dimetiltiocarbamoilossicarbonil-6a,9a- 
dlfluoro-1 6a-metli-3-osso-1 1 p-ldrossl-1 7a-propionilosslandrosta-1 ,4- 
dlene (15) con dietileammina a dare II 6a,9a-difluoro-16a-metll-3- 
osso-1 1 p-ldrossl-1 7a-proplonllosslandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
tiocarbossllato di dietilammonio (16). 
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18. Processo di sintesi del S-ldrossimetll 6a,9a-difIuoro-16a-metil-3- 
osso-1 1 p-idrossl-1 7a-propionilosslandrosta-1 ,4-dlene-1 7p- 
carbotloato (17) secondo la rivendlcazione 3 in cui il composto dl 
formula generate (II) e I'acldo 17p carbotioico 6a,9a-difluoro-16a- 
metll-3-osso-1 1 p-idrossi-1 7a-propionilossiandrosta-1 ,4-dlene (1 6a) 
che e fatto reagire alia fase d) con formaldelde a dare S-idrossimet!l 
6a,9a-dlfluoro-1 6a-metll-3-ossG-1 1 p-idrossi-1 7a- 
propionilossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotioato (1 7). 

19. Processo secondo la rivendlcazione 18 In cul il reatHvo di partenza 
I'acldo 17p carbotioico 6a,9a-dlfluoro-16a-metil-3-osso-1ip-ldrossl- 
17a-proplonilossiandrosta-1,4-diene (16a) e ottenlito mediante un 
processo comprendente le seguenti fasi: a) la reazione dell'acido 
6a,9a-difIuoro-1 1 p,1 7a-diidrossl-1 6a-metiI-3^ossoandrosta-1 ,4- 
diene-17p-carbossilico (13) con cloruro dl propionlle in presenza di 
trietllammlna a dare i'acldo 6a.9a-dlfluoro-16a-metll-1ip-ldrossi-17a- 
propionilossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-17p-carbossilico (14), seguita 
dalla fase b) di reazione dell'acido 6a,9a-difluoro-16a-metll-11p- 
idrossi-1 7a-proplonilossl-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbossilico 
(14) con dimetiltiocarbamoll cloruro in presenza di sodio ioduro e 
trietllamina a dare il 17p-N,N-dinnetlltlocarbamoilosslcarbonil-6a,9a- 
difluoro-1 6a-metil-3-osso-1 1 p-idrossl-1 7a-propionilosslandrosta-1 ,4- 
dlene (15), seguita dalla fase c') dl reazione del 17p-N,N- 
dimetiltlocarbamoiIossicarbonll-6a,9a-dlfluoro-1 6a-metil-3-osso-1 1 p- 
idrossl-17a-propionnossiandrosta-1 ,4-dlene (15) con sodIo Idrogeno 
solfuro seguito da trattamento con acido fosforico a dare I'acido 17p 
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carbotioico 6a,9a-difluoro-1 6a-metil-3-osso-1 1 p-idrossl-1 7a-: 

proplonilossiandrosta-1 ,4-dlene (16a). 

20. Processo secondo le rivendicazioni 16 e 18 comprendente Inoltre una 
reazlone di fluorurazione selettiva del gruppo ossidrilico in posizione 
alfa rispetto aH'atomo di zolfo dell' S-idrossimetil 6a,9a-difluoro-16a- 
metil-3-osso-1 1 j3-idrossi-1 7a-propionilossjandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
carbotloato (1 7), reazione alia fase e) successiva alia fase d), a dare 
S-fluorometll 6a.9a-difluoro-1 6a-metil-3-osso-1 1 p-idrossir1 7a- 
propionilossiandrosta-1,4-dlene-17p-carbotioato. (18), In cul la 
reazlone dl fluomrazione selettiva e condotta con reiattivi di 
florurazione nucleofili. 

21. Processo secondo la rivendlcazlone 20 in cui I reattivi di fluorurazione 
nucleofili sono scslti dal gruppo consistente di: bis(2-metossietil) 
amminosolfur trifluoruro, dietilammino solfurtrifluoruro, e 
esafluoroproplldietilammina. 

22. Processo di sintesi del S-idrossimetil 6a,9a-difluoro-11p,17a- 
dlidrossl-16a-metil-3-osso-androsta-1,4-diene-17p-carbotloato (21) 
secondo la rivendlcazione 3 in cui il composto di formula generate (II) 
6 I'acido 17p carbotioico 6a,9a-difIuoro-1ip,17a-diidrossl-16a-metil- 
3-osso-androsta-1,4-diene (20) che § fatto reagire alia fase d) con 
formaldeide a dare S-idrossimetil 6a,9a-difluoro-1ip,17a-diidrossi- 
1 6a-metil-3-osso-androsta-1 ,4-dlene-1 7p-carbotioato (21 ). 

23. Processo di sintesi secondo la rivendicazione 22 in cui il reattivo di 
partenza I'acido 17p carbotioico 6a,9a-dlfluofDr1ip,17a-diidrossi- 
16a-metll-3-osso-androsta-1,4-diene (20) e ottenuto mediante un 
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processo comprendente le seguenti-fasi: b) la reazlone dell'acldo 
6a,9a-difluoro-1 1 p,1 7a-dlldrossi-1 6a-metil-3-ossoandrosta-1 ,4- 
diene-17p-carbossilico (13) con dimetlltlocarbamoll cloruro in 
presenza dl sodio ioduro e trietilamlna a dare il 17p-N,N- 
dirnetiltiocarbamoilossicarbonil-6a,9a-dlfluoro-11p,17a-dlldrossl-16a- 
metil-3-ossoandrosta-1,4-djene (19), segulta dalla fase c') di reazione 
del 1 7p-N,N-dimetlltlocarbamoilosslcarbonll-6a,9a-difIuoro-1 1 p,1 7a- 
dlidrossl-16a-metil-3-ossoandrosta-1,4-diene (19) con sodio idrogeno 
solfuro segulto da trattamento con acido fosforico per dare I'acldo 
17p carbotioico 6a.9a-difluoro-11p,17a-diidrossi-16a-metll-3- 
ossoandrosta-1 ,4-diene (20). 

24. Processo secondo la rivendicazlone 22 comprendente inoltre una 
reazlone dl fluorurazione selettiva del gruppo ossidrilico in posizione 
alfa rispetto aH'atomo di zolfo del S-idrossimetll 6a,9a-difluoro- 
1 1 P, 1 7a-diidrossl-1 6a-metiI-3-osso-androsta-1 ,4-diene-1 7p- 
carbotioato (21), reazione alia fase e) successive alia fase d), a dare 
S-fluorometl! 6a,9a-difluorD-1 1 p, 1 7a-dildrossi-1 6a-metII-3-osso- 
androsta-1,4-diene-17p-carbotioato (22), in cui la reazione di 
fluorurazione § condotta con reattivi dl fluorurazione nucleofili. 

25. Processo secondo la rivendicazlone 24 in cui i reattivi dl fluorurazione 
nucleofili sono sceiti dal gruppo consistente di: bis(2-metossietii) 
ammlnosolfur trifluoruro. dietilammino solfurtrifluomro, e 
esafluoropropildietllammina. 

26. Processo dl sintesi del S-ldrosslmetil 6a,9.a-difluoro-11p.16a,17a- 
triidrossi-3-ossoandrosta-1 .4-diene-1 7p-carbotioato 1 6,1 7-acetonide 
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(27) secondo la rivendlcazione 3 in cul il composto di formula 
generate (II) d I'acido 17p carbotioico 6a,9a-dlfluoro-1ip,16a,17a- 
tri[drossl-3-ossoandrosta-1.4-dtene 16,17-acetonlde (26) che S fatto 
reagire alia fase d) con formaldeide a dare S-idrosslmetil 6a,9a> 
dlfluoro-1 1 p, 1 6a, 1 7a-trlidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p- 
carbotioato 16,17-acetonide (27). 
27.Processo secondo la rivendlcazione 26 in cul il reattivo dl partenza 
I'acido 17P carbotioico 6a,9a-difluoro-1ip,16a,17a-triidrossi-3- 
ossoandrosta-1,4-diene 16,17-acetonide (26) 6 ottenuto mediante un 
processo comprendente le seguenti fasi: a') Idrollsl alcallna in 
presenza di aria del 6a,9a-difluoro-1ip,16a,17a,21-tetraidrossi-1,4- 
pregnadiene-3,20-dlone-16,17-acetonide-21acetato (23) a dare 
I'acido 6a,9a-difIuoro-1 1 p,1 6a,17a7triidrossi-3-ossoandros{a-1 .4- 
dlene-17p-carbossllico 16,17-acetonide (24), seguita dalia fase b) di 
reazione deil'acido 6a,9a-difIuoro-1ip,16a,17a-triidrossi-3- 
ossoandrosta-1.4-diene-17p-carbossilico 16,17-acetonide (24) con 
dimetiitiocarbamoil cloruro in presenza di sodio ioduro e trietliamina a 
dare II 17p-N,N-dimetiltiocarbamoiIosslcarbonll-6a,9a-difluoro- 
1 1p,16a,17a-triidrossi-3-ossoandrosta-1,4-diene 16,17-acetonide 
(25), seguita dalia fase c') dl reazione del 17p-N,N- 
dlmetiltiocarbamoilossicarbonil-6a,9a-difluoro-1 1 p,1 6a,1 7a-triidrossl- 
3-ossoandrosta-1 ,4-diene 16,17-acetonide (25) con sodio idrogeno 
solfuro seguito da trattamento con acido fosforico per dare I'acido 
1 7p cari3otioico 6a,9a-difluoro-1 1 p,1 6a,1 7a-trildrossi-3- 
• ossoandrosta-1.4-diene 16,17-acetonijde(26). 
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28. Processo secondo la rivendicazione 26 comprendente Inoltre una 
reazione di fluorurazlone selettlva del gruppo ossidrilico In posizlone 
alfa rispetto aH'atomo di zolfo del S-idrosslmetll 6a,9a-difluoro- 
1 1 p,1 6a,1 7a-triidrossl-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-carbotioato 
16,17-acetonide (27), reazione alia fase e) successlva alia fase d), a 
dare S-fluorometil 6a,9a-difluoro-11p,16a,17a-triidrossl-3- 
ossoandrosta-1,4-dlene-17p-carbotloato 16,17-acetonide (28), in cul 
la reazione dl fluorurazlone d condotta con reattivl di fluorurazlone 
nucleofili. 

29, Processo secondo la rivendicazione 28 in cul i reattivl di fluorurazlone 
nucleofili sono sceiti dai gmppo conslstente di: bis(2-metossietii) 
amminosolfur trifluoruro, dietilammino solfurtrifluorurx), e 
esafluoropropildietilammlna. 

SO.Processo di sintesi del S-idrossimetil 9p,11p-epossl-16a,17a- 
djidrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbptioato 16,1 7-acetonlde 
(33) secondo la rivendicazione 3 in cul 11 composto di formula 
generale (II) h I'acido 17p carbotloico 9p,1ip-epossl-16a,17a- 
dildrossl-3-ossoandrosta-1,4-diene 16,17-acetonide (32) che e fatto 
reagire alia fase d) con formaldelde a dare S-idrossimetil 9p,11p- 
epossl-1 6a,1 7a-dildrossi-3-ossoandrosta-1 ,4-dlene-1 7p-carbotioato 
i6,1 7-acetonlde (33). 

31. Process© secondo la rivendicazione 30 In cul II reattivo dl partenza 
I'acido 17p carbotioico 9p,11p-epossi-16a,17a-diidrossl-3- 
ossoandrosta-1,4-dlene 16,17-acetonide (32) d ottenuto mediants un 
processo comprendente le seguenti fasi: a') idrolisi alcalina In 



53 



3600PTIT Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 

presenza di aria del 6a,9a-difluoro-9p,llp-epossl-16a,17a,21- 
tridrossl-1 ,4-pregnadlene-3,20-dlone-1 6,1 7-acetonide-21 acetato (29) 
a dare facldo 9p,1ip-epossi-16a,17a-diidrossl-3-ossoandrosta-1,4- 
diene-17p-carbossilico 16,17-acetonide (30), seguita dalla fase b) di 
reazione dell'acido 9p,1 1p-epossi-16a,17a-dildrossl-3-ossoandrosta-. 
1 ,4-diene-1.7p-carbossilico 16,17-acetonide (30) con 
...dimetiltlocarbamoll cloruro in presenza di sodio ioduro e trietilamina a 
dare il 17p-N,N-dimetiltiocarbamoilossicarbonil-9p,11p-epossl- 
16a,17a-diidrossl-3-ossoandrosta-1,4-di.ene 16,17-acetonide (31), 
seguita dalla fase c') di reazione del 17p-N,N- 
dimetiltiocarbamoilossicarbonil-9p,1 1 p-epossl-1 6a,1 7a-diidrossi-3- 
ossoandrosta-1,4-diene 16,17-acetonide (31) con sodIo idrogeno 
soifuro seguito da irattamento con acido fosforico per dare I'acldo 
1 7p carbotioico 9p, 1 1 p-epossl-1 6a,1 7a-diid.rossl-3-ossoandrosta- 
1 ,4-diene 1 6,1 7-acetonide (32). 

32. Processo secondo la rivendicazione 30 comprendente Inoltre una 
reazione di fluorurazione selettiva del gruppo ossldrilico in posizione 
alfa rispetto all'atomo di zolfo del S-idrossimetil 9p,11p-epossi- 
1 6a, 1 7a-diidrossi-3-ossoandrosta-1 .4-diene-1 7p-carbotioato 16,17- 
acetonide (33), reazione alia fase e) successiva alia fase d), a dare 
S-fluorometii 9p, 1 1 p-epossi-1 6a, 1 7a-dildrossi-3-ossoandrosta-1 ,4- 
diene-17p-carbotloato 16,17-acetonide (34), In cul la reazione dl 
fluorurazione d condotta con reattivi di fluorurazione nucleofili. 

33. Processo secondo la rivendicazione 32 in cul i reattivi di fluorurazione 
nucleofili sono sceiti dal gruppo consistente dl: bis(2-metossletil) 
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amminosolfur trifluoruro, dietilammino solfurtrifiuoruro, e 
esafluoropropildietilammina. 

34.Processo secondo la rivendicazione 10 comprendente inoltre la fase 
f) dl conversione del S-fluorQmetll 6a-fIuoro-9p,11p-epossi-16a-metll- 
3-osso-17a-proplonllossiandrosta-1,4-dlene-17p-carbotioato (6) in S- 
fluorometil 6a,9a-difIuoro-1 6a-metll-3-osso-1 1 p-idrossl-1 7a- 

propionllossiandrosta-1,4-dlene-17p-carbotloato (18) (fluticasone 
propionato) per reazlone del S-fluorometll 6a-fluoro-9p,1ip-epossi- 
1 6a-metil-3-osso-1 7a-propionilosslandrosta-1 ,4-diene-1 7p- 
carbotioato (6) con acido fluoridrico al 70%, a temperatura da -SCC 
a temperatura amblente, preferibilmente da -20''C a CC, a dare S- 
fluorometil 6a,9a-difluoro-1 6a-metil-3-osso-1 1 p-id rossi-1 7a- 

propionjlossiandrosta-1 ,4-diene-1 7p-carbotloato (1 8). 

(FER/pd) 

Milano, li 9 Dicembre 2002 

p. FARMABIOS S.p.A. 
il Mandatano 
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